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序論 
 
アミノ酸や糖など、生体分子の多くはキラリティーを持ち、ほとんどの場合、一方のエナン
チオマーのみが生体に用いられている。薬のように、生理活性を期待する化合物を製造する場
合、作用を受ける生体分子にキラリティーがあるために、エナンチオマー間で生理活性が異な
る可能性があることを考慮しなければならない。サリドマイド事件を見ても、そのことが伺え
る。将来、ますます需要が高まると思われる医薬品をより効率的に製造するためには、生理活
性を有する立体を選択的に合成する方法論が必要であり、その開発が急務である。 
さらに近年、中国、インドなどの発展途上国の台頭により、石油、レアメタルなどの資源の
需要が高まっており、世界中で資源の取り合いの様相を呈している。資源の乏しい日本におい
ては、これらの供給を外国に頼らざるを得ず、資源の有効活用が重要な課題となっている。 
そのような状況において、少量の不斉源、および少量の試薬で目的の反応を行う触媒的不斉
反応は、非常に価値のある方法論であり、実際多くの研究者が様々な触媒的不斉反応を開発し
てきた。そこで今回、筆者は天然由来の化合物に非常に多く見られる構造異常アミノ酸を合成
することができる、触媒的不斉水素化反応の研究を行った。 
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略語表 
 
Ac acetyl 
Ar aryl 
atm atmosphere 
BINAP 2,2’-bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl 
BARF tetrakis{3,5-(trifluoromethyl)phenyl}borate 
Bn benzyl 
Boc tert-butoxycarbonyl 
tBu tert-buthyl 
Bz   benzoyl 
cat 
CBS 
catalyst 
methyl oxazaborolidine; Reagent of Corey-Bakshi-Shibata Reduction 
cod cyclooctadiene 
conc. concentration 
conv. Conversion 
℃   degrees Celsius 
δ       chemical shift in parts per million downfield from tetramethylsilane 
de   diastereomeric excess 
decomp. decomposition 
DIOP O-isopropylidene-2,3-dihydroxy-1,4-bis(diphenylphosphino)butane 
DMAP  4-(N,N-dimethylamino)pyridine 
DMF dimethylformamide 
DMSO  dimethylformamide 
ee enantiomeric excess 
EI electron impact (in mass spectrometry) 
eq equivalent 
Et ethyl 
FAB fast atom bombardment (in mass spectrometry) 
h 
cHex 
hour 
cyclohexyl 
HPLC         high performance liquid chromatography 
IR infrared 
LDA 
M 
lithium diisopropylamide 
mol/L 
Me Methyl 
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MeO-BIPHEP 2,2’-bis(diphenylphosphino)-6,6’-dimethoxy-1,1’-biphenyl 
min minute 
mp 
MS 
melting point 
molecular sieves 
nbd norbornadiene 
NMR nuclear magnetic resonance 
Ph   phenyl 
PHOX 
Piv 
Phosphinooxazoline 
pivaloyl 
PPF 2-(diphenylphosphino)ferrocenyl 
iPr 2-propyl, isopropyl 
nPr 1-propyl 
quant quantitive yield 
rt room temperature 
TEA 
TFA 
Tf 
TFE 
Triethylamine 
trifluoroacetic acid 
trifluoromethanesulfonyl 
trifluoroethanol 
Ts p-toluenesulfonyl 
Z benzyloxycarbonyl 
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第１章 Ru、Ir を用いた触媒的不斉水素化反応（研究背景） 
 
現在、我々の研究室では、環状ヘプタデプシペプチドであるパプアミド 1)の合成研究が行わ
れている。パプアミド類はパプアニューギニア産の海綿から単離された化合物であり、そのう
ち、パプアミド A および B については抗 HIV 活性を有することがわかっている（Figure 1-1）。 
 
 
Figure 1-1 Structure of Papuamide 
 
 
 
パプアミドを構成する構造異常アミノ酸には、(2R,3R)-3-OH Leu、(2R,3R)-3-MeO-Tyr の２
種類のβ－ヒドロキシアミノ酸が存在するが、パプアミドに限らず多くの興味深い生物活性を
もつ有機化合物にはβ－ヒドロキシアミノ酸が構成アミノ酸として含まれる場合がしばしば
みられる。したがって、２つの立体中心を制御でき、操作性、経済性に優れたβ－ヒドロキシ
アミノ酸合成の実践的方法論が求められている。 
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単工程で単一の立体配置をもつ化合物を合成しようとする場合、ラセミ体の原料から速度論
分割（kinetic resolution）を行うことが、有用な方法として挙げられる。 
速度論分割とはラセミ体の基質に対して、光学活性な触媒、もしくは酵素を用いた反応で、
基質のエナンチオマー間の反応速度（kR、kS）の差を利用して片方の光学活性体を得るという
ものである（Figure 1-2）。すなわち、kR > kS または kR < kS が成立する時に速度論分割がお
こり、片方の立体配置をもつ生成物を得ることができる。しかし、速度論分割では反応しない
立体配置の基質がそのまま残るために、収率は最大でも 50%である。 
この欠点は、エナンチオマー間で平衡が存在する（つまりラセミ化する）基質を用いること
で回避できる。すなわち、反応速度に違いがあっても平衡が存在するために、エナンチオマー
の濃度比は維持されるために、すべての基質を一方の立体配置を持つ生成物を得ることができ
る。このような反応を特に動的速度論分割（dynamic kinetic resolution）と呼ぶ。動的速度論
分割が成立するためには、速度論分割の条件の他に立体反転速度（kinv）が反応速度より十分
速くなければならない。すなわち、kR > kS または kR < kS 、さらに kinv >> kR 、kS が成立
するとき、動的速度論分割が起こり、片方の立体配置を持つものが最大収率 100%で得ること
ができる。 
 
Figure 1-2 Mechanism of kinetic and dynamic kinetic resolution 
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この動的速度論分割を伴うα－アセトアミド－β－ケトエステルの不斉水素化反応が 1989
年に野依 2)、Genèt3)によって報告されている。 
 
Scheme 1-1 syn Selective Asymmetric Hydrogenation Catalyzed by Ru catalyst 
 
彼らは、動的速度論分割を伴う不斉水素化反応によって、高収率、高い syn 選択性、高エナ
ンチオ選択性にて、β－ヒドロキシアミノ酸を得ている（Scheme 1-1）。 
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Figure 1-3 Noyori's Transition State Model (Enantioselectivity) 
 
Figure 1-4 Noyori's Transition State Model (syn Selectivity) 
 
野依らは、syn 体が選択的に得られることについて、Figure 1-3 で示したような Ru に基質
のケトンとエステルカルボニル基の酸素が配位した６員環の中間体および遷移状態を考える
ことで説明している。すなわち、基質が Ru と配位するとき、(R)－BINAP の擬エクアトリア
ル位の Ph 基と基質のイソプロピル基が立体的に反発するため、擬アキシアル位の Ph 基の方
にケトンが配位するが、こうして形成した六員環遷移状態について Felkin-Anh model を当て
はめると、H－が攻撃し得る向きと Ru の方向が一致するには、アセトアミド基が水素化後に
syn 体となるような方向に出てなければならないことになり（Figure 1-4）、故に syn 体が優先
的に得られると説明されている。 
 
          Figure 1-5 Genet’s Transition State Model 
 
しかし、Genèt らは異なる中間体を提唱しており（Figure 1-5）、いまだ不明な点も多い。 
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 Scheme 1-2 anti Selective Asymmetric Hydrogenation Catalyzed by Ru Catalyst 
 
 
野依、Genèt らの syn 選択的な不斉水素化反応に対して、当研究室では基質としてアミノ基
が無保護のα－アミノ－β－ケトエステル塩酸塩を用いることで、Ru 触媒による anti 選択的
な不斉水素化反応の開発に成功した 4)（Scheme 1-2）。基質一般性について、本反応は C4 位が
nPr 基、cyclohexyl 基などの脂肪族の置換基の場合に非常に良好なジアステレオ選択性、エナ
ンチオ選択性を与えるが、Ph 基のような芳香族の置換基の場合はエナンチオ選択性がほとん
ど得られないことがわかった。 
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Figure 1-6 Proposed Mechanism for the Catalytic Asymmetric Hydrogenation 
 
反応機構については、基質をアシル保護したものから無保護の塩酸塩にすることで anti 選択
性に変化したことから、アミノ基の窒素とカルボニル基の酸素で Ru と配位した５員環遷移状
態を経由しているためであると考えられている（Figure 1-6）。 
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Scheme 1-3 anti Selective Asymmetric Hydrogenation Catalyzed by Ir Catalyst 
 
さらに、当研究室では Ir 錯体を触媒とする anti 選択的不斉水素化反応を開発した 5)（Scheme  
1-3）。本反応では、Ru 触媒では不可能だった C4 位が芳香族の基質に対する高ジアステレオ、
エナンチオ選択的な不斉水素化が可能であった。これにより C4 位が脂肪族、芳香族両方の置
換基の基質について、anti 選択的な不斉水素化が可能となった。 
 
 
基質一般性の問題はほぼ解決したが、本反応は水素圧が 100 気圧も必要であり、実際に反応
を行うためには大きな設備投資をしなければならず、水素圧の低減が課題となった。 
Pfalz らは、Ir 錯体を用いたアルケンの水素化反応において、弱配位性のカウンターアニオ
ン tetrakis{3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl}borate（BARF）6)を用いて、カチオン性 Ir 錯体を
調製した場合、Ir 触媒の反応性が大きく向上するという結果を得ている 7)。 
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基質やリガンドは異なるが、中心金属として Ir を使う点では当研究室の反応系と共通してい
るため、我々の反応系に NaBARF を添加剤として加えて anti 選択的不斉水素化反応を行った
ところ、反応性に大幅な改善が認められた 8)。さらに、水素圧検討の結果、1 気圧の条件でも
不斉水素化反応が進行することがわかった（Table 1-1）。 
 
Table 1-1 Catalytic Asymmetric Hydrogenation of 1 : Effect of Hydrogen Pressure 
 
 
水素圧 1atm で反応が進行するようになったことで、オートクレーブのような大きな装置を
使わなくても、風船だけで反応が可能となった。また、Ir-MeO-BIPHEP-BARF 錯体は空気に
対して安定であり、錯体調製時もアルゴン置換をするだけでよい。すなわち、NaBARF を添加
剤として用いることで、操作性において大幅な改善がなされたわけである。 
しかし、水素圧検討の際、水素圧とエナンチオ選択性の間に興味深い関係が見出された。す
なわち、水素圧を低減するとともにエナンチオ選択性が向上するというものである。 
 
筆者は、今までに報告の無い、動的速度論分割を伴う Ir 錯体を用いた触媒的不斉水素化反応
について、反応機構の解明を目指した研究を行った。 
entry
1
2
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4
5
6
H2 (atm)
100
  60
  30
 4.5
1.5
  1
time (h)  
  3
12
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anti : syn
>99 : 1
>99 : 1
>99 : 1
>99 : 1
>99 : 1
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84
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92
yield (%)
quant
quant
quant
quant
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O O
NH2·HCl
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O
NHBz
Ph
OH  SM : Ir : ligand : BARF = 100 : 3 : 4 : 3
1) Ir-(S)-MeO-BIPHEP-BARF complex
     H2, AcONa (1 eq), AcOH (0.2 M), rt
2) Bz2O, TEA, THF1 (2S,3S)-2 
 - 13 - 
第２章 Ir を用いた不斉水素化反応の反応機構の解明 
 
第１節 重水素化実験 
Scheme 2-1 Isotope-Labeling Experiment  
 
Scheme 2-2 Possible Reaction Pathway via Carbonyl and Enol Hydrogenation 
 
 
α－アミノ－β－ケトエステルはα位に酸性度の高いプロトンを有するため、ケト体とエノ
ール体の混合物として存在している。前任者の岩崎は、ケト体、エノール体のどちらを水素化
してるかを調べるため、Scheme2-1 のような重水素化実験を行った。すなわち、交換が起こり
うる水素を重水素に置換した基質と重溶媒、そして水素ガスを用いて水素化反応をかけた。そ
うしたところ、エステルのα位には重水素が残り、β位には水素と重水素がほぼ 1:1 の比率で
はいるということがわかり、水素化反応はケト型の反応機構で進行するという結論に至った。
なぜならば、α－アミノ－β－ケトエステル（Scheme2-2 1-d4）ではα位の水素が交換可能で
あるが、水素化を受けたα－アミノ－β－ヒドロキシエステル（3）になると、もはや交換さ
れない。つまり、水素化体のα位の水素は水素化直前の状況を示しているので、水素化体のα
位が重水素であるということはケト型の水素化反応であるということを示している。 
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Scheme 2-3 
 
重水素化実験から、予期せぬ位置であるβ位に重水素が導入されるということがわかった。Ir
によるケトンの水素化反応で、重水素がカルボニル炭素に入るという現象は Götz らが報告し
ており、Scheme2-3 のようなアミノ型錯体（5）とアミド型錯体（4）の平衡を含んだ反応機構
を提唱している 9)。本反応系では、アミノ基が基質側にある点が異なるが Scheme2-4 に示すよ
うに類似の反応機構で交換反応が起こっているものと推定される。 
 
Scheme 2-4 Possible Mechanism of H/D Exchange 
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Table 2-1 Isotope-Labeling Experiment: Effect of Hydrogen Pressure 
 
 
低圧条件と高圧条件では反応機構が変化している可能性があるので、水素圧を変えて重水素
化実験を行った。entry1 は、Scheme2-1 のデータである。entry2 では水素圧 10 気圧、entry3
では水素圧 20 気圧の条件で重水素化実験を行った。すると、水素圧が高くなるにつれ重水素
の比率が減少するということがわかった。Burgess らは高圧水素条件において水素分子が２つ
配位した 5 価の Ir 錯体を報告している 10)。我々の反応系においても、Figure2-1 に示す 5 価の
Ir 錯体が関与しているとすると、水素の導入率が大きくなったことが説明できる。 
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第２節 速度論実験に関する結果と考察 
 
反応機構に関する情報を得るため、反応速度が基質濃度、触媒濃度、水素圧（1～15 気圧）
に対してどのような相関を持っているかを調べた。 
 
Scheme 2-5 Observed Rate of Hydrogenation on Concentration of Catalyst 
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Scheme 2-6 Observed Rate of Hydrogenation on H2 Pressure 
 
 
 
 
Figure 2-2 Observed Rate of Hydrogenation on Concentration of Substrate 
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結果、反応速度は触媒濃度と水素圧に対して一次の関与を示し、基質濃度には影響を受けな
いということが分かった。数式で示すと、反応速度を V として 
 
V ∝ [cat]･[H2] 
 
となる。さらにこの式とは別に、基質の塩酸塩を交換する目的で加えた酸の pKa 値と反応速
度との間に、相関があるということもわかった（Scheme 2-7）。 
 
Scheme 2-7 Relationship between the Initial Rate And pKa 
 
あまりに、反応速度と pKa との間に綺麗な相関がでたため、反応速度の変化は塩の特性では
なく、単純に液性の問題ではないかと考え、酢酸ナトリウム濃度の検討を行った（Table2-2）。 
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Table 2-2 Observed Rate of Hydrogenation on Concentration of NaOAc 
 
 
 
その結果、NaOAc の濃度を増やすと反応速度が上昇するということがわかった。両対数プロ
ットによると傾きが１に近いことから、反応速度に対して１次の関与であるということができ
る。塩の検討（Scheme 2-7）の結果も合わせて、反応溶液の液性が反応速度に大きな影響を与
えているということができる。Figure 2-2 で基質の濃度が上がると若干反応速度が減少するの
は、基質自体が弱酸性を示すためであることが原因であると思われる。NaOAc 濃度が 2.0 M
まで高くなると、反応速度は逆に減少し、反応自体も少し汚くなった。 
 
以上より、反応速度は触媒濃度、水素圧、NaOAc 濃度に比例するということがわかった。式
に示すと、 
 
V ∝ [cat]･[H2]･[NaOAc] 
となる。 
これらの結果から、律速段階に水素、触媒、pKa が関与しているはずである。基質が塩酸塩
であることから、次のような機構を考えた。（Scheme 2-8）。 
 
Scheme 2-8 Possible Reaction Pathway and Rate Determining Step 
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すなわち、律速段階は 8 から 6 の水素付加の段階であり、触媒回転全体、および反応速度 V
は、この過程の速度に強く依存する。ゆえに、 
V ∝ [8]･[H2] 
である。ここで、水素化を受ける 8 は 7 と平衡関係にあり、その偏り具合は pKa に依存する、
つまり、[8]の値は pKa に依存するということになり、pKa が反応速度に影響を及ぼすことを
説明できる。 
しかし、後の NMR 実験によって、この反応機構は否定される。 
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Table 2-3 Dependence of the H2 Pressure 
 
1~15 気圧の水素圧において、水素圧が反応速度と１次の関与をしていることはわかったが、
Table1-1 の結果では、高圧条件下で異なる挙動を示している可能性がある。そこで、高圧条件
下で水素圧を変えて反応速度を見ることにした。Table2-3 は水素圧と反応速度をプロットした
ものであるが、見てわかるように非常に興味深い変化をすることがわかった。大まかに言うと
反応速度の変化は３段階に分けられる。i）まず 1~15 気圧の低圧条件では、反応速度は水素圧
に比例する。ii）水素圧が 20 気圧を超えると、反応速度の加速は止まり、水素圧に関わらず一
定の反応速度を維持する。iii）さらに、40 気圧を超えると再び反応速度の加速が見られる。た
だし、非直線型のプロットであることから、１次の相関ではない。水素圧 1~15 気圧の条件で
は水素が律速に関与し、さらに水素圧が上がると関与しなくなるわけだから、自然に考えれば
水素圧を上げることで水素付加の過程が加速し、別の過程が律速になったということになるだ
ろう。しかし、水素圧を 40 気圧以上にした場合、再度反応速度は加速していく。もし、水素
付加が律速ではなくなったのなら、加速はしないはずであり、これはさらなる水素付加によっ
て、別の反応機構による反応が進行しているためではないかと思われる（Figure2-3）。
Figure2-1 でも示唆されているが、非曲線型の加速も２分子以上の水素の関与を示唆している。 
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Figure 2-3 Change of Reaction Pathway: Effect of H2 Pressure 
 
 
ここで、水素圧 20～40 気圧における律速段階を確認するため、水素圧 30 気圧で速度論実験
を行った。 
 
Table 2-4 Observed Rate of Hydrogenation on Concentration of NaOAc:H2 30 atm 
 
Table2-4 は NaOAc 濃度の検討結果である。反応速度は NaOAc 濃度に伴って大きく変化し
ており、水素圧 1～15 気圧の条件で見られる NaOAc による律速への関与は 20 気圧以上でも
維持されているということがわかった。 
rate determining step
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Table 2-5 Observed Rate of Hydrogenation on Concentration of Substrate:H2 30 atm 
 
Table2-5では、基質濃度の検討結果を示した。こちらも水素圧1～15気圧と同じ挙動を示し、
反応速度に影響しないことがわかった。 
以上より、水素圧 30 気圧近傍では、NaOAc 濃度が反応速度に対し１次の関与をするのに対
し、水素圧、基質濃度は反応速度に影響を与えないということがわかった。Figure2-3 で考え
ると、水素圧 20 気圧では NaOAc が関与する過程に対し水素付加が十分に速くなって、水素律
速がなくなりNaOAc律速のみが残ったと考えることができる。水素圧40気圧以上の条件では、
この NaOAc による律速段階を水素の作用によって回避しているということになる。 
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Table 2-6 
 
続いて、不斉増幅の有無を確認した。水素圧 1 気圧の条件で光学純度の異なる Ir 触媒を用い
て、反応速度、水素化体の光学純度を見たところ、反応速度は変化せず、水素化体の光学純度
は触媒の光学純度に比例した。不正増幅は認められなかった。 
 
Table 2-7 
 
高圧条件では低圧条件とは異なる反応機構であることがほぼ確実なので、120 気圧の高圧条
件でも不斉増幅を確認した。結果は 1 気圧の場合と同じく、反応速度は一定で水素化体の光学
純度は触媒の光学純度に比例したので、不斉増幅は見られず高圧条件でも触媒は１分子関与で
あることがわかった。‧ 
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rt, 48 h
Ph
OH
NH3
+Cl-
OMe
O
cat. ee (%)
25
50
100
conv. (%)
62
63
64
product ee (%)
21
46
92
Ph
O
NH3
+Cl-
OMe
O Ir-(S)-MeO-BIPHEP-BARF (3 mol%)
AcONa (1 eq),  H2 (120 atm),  AcOH (0.2 M)
rt, 1 h
Ph
OH
NH3
+Cl-
OMe
O
cat. ee (%)
25
50
100
conv. (%)
80
79
81
product ee (%)
12
36
72
(2S,3S)-3 1 
 - 25 - 
第３節 NMR 実験 
 
Figure 2-4 31P-NMR Experiment 
Figure 2-5 NMR Spectra in CD3COOD 
 
A                    B                                                         
 
 
 
 
 
 
 
 
NMR 実験として、まず初めに通常の不斉水素化の操作を行い、水素添加の前後で P-NMR
を測定した。水素添加をする前では（Figure2-5A）、14.5ppm にピークが１本だけ見えるのに
対し、水素添加後では（Figure2-5B）2.7ppm、-4.7ppm に１本ずつ、合計２本のピークが認
められた。添加前のピークと異なり、添加後のピークにはカップリングが認められた。 
 
Figure 2-6 Possible Reaction Pathway 
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Figure 2-7 NMR Experiment 
 
Figure 2-8 31P-NMR Spectra 
A                    B 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に、前述の条件から基質と NaOAc を除いた条件における水素添加前と後の 31P-NMR を測
定した。水素添加前の NMR では（Figure2-8A)、基質と NaOAc を添加したときと同じく
14.5ppm に一本のピークが見えていたが、水素添加後では（Figure2-8B）-1.8ppm、-7.8ppm
にカップリングしたピークが見られた。 
まず、14.5ppm のピークから考えると、基質、NaOAc の
有無に関わらず認められること、リン原子は 2 つあるのにピ
ー ク は １ 本 し か な い こ と な ど か ら 、                    
Ir(COD)-MeOBIPHEP-BARF（10）錯体であると思われる。
この錯体については、シリカゲルカラムクロマトグラフィー
によって単離することができた 11)。 
次に、Figure2-8B でみられた-1.8ppm、-7.8ppm のピークについて考えると、Figure2-8A
が 10 であるから、この錯体は 10 に水素を添加することで生成したということになる。NMR
実験によって 10 に水素を添加すると、COD が還元されてシクロオクタンとなることが前任者
の岩崎によって確認されており（Figure2-6）、Figure2-8B の錯体は少なくとも配位子であっ
た COD が落ちたものであると考えられる。最後に Figure2-5B のピークは基質、NaOAc を加
えたときに見られている。よって、Figure2-8B の錯体に基質もしくは NaOAc が関与した錯体
であると考えられる。 
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Figure 2-9 NMR Experiment 
 
Figure 2-10 31P-NMR Spectra 
 SM                  SM + NaOAc 
 
 
 
 
 
 
 
 
ピークの帰属をはっきりさせるため、COD を落とした錯体に対して Ar 雰囲気下で、基質、
NaOAc をそれぞれ加え、NMR を測定した。entry1 では、Ar 置換後に基質のみを触媒に対し
て 50 当量加えた。その結果、Figure2-5B、Figure2-8B で見られたピークが両方認められた。
多少 ppm 値がずれているが、-4.9ppm のピークは Figure2-5B の-4.7ppm のピークと同じであ
ると思われる。これらのピークは水素が無い条件ででているので、当然水素が関与していない
錯体であると考えられる。ここで、改めて-1.8ppm、-7.8ppm のピークの帰属について考えて
みると、Figure2-8 の実験から基質、NaOAc が関与せず、しかも COD が落ちているというこ
とがわかっている。そして、今回の実験でさらに水素も関与していないということがわかった。
他に系中に存在するのは、Ir、リガンド、NaBARF だけであり、これらが錯体を形成した 11
のようなもののピークなのではないかと考えられる。entry2 で、Ar 置換後に基質と NaOAc
を加えたところ、高磁場側に帰属不明な小さなピークが見られるが、2.6ppm、-4.9ppm のピー
クが主に見られ、小さく-1.8ppm、-7.8ppm のピークも見られた。entry1 と比べると、条件の
違いは NaOAc の有無だが、この違いによって、2.6ppm、-4.9ppm のピークと-1.8ppm、-7.8ppm
のピークのピーク面積比が大きく異なっていることがわかった。entry3 では、NaOAc のみを
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加えた。この場合は、メジャーなピークとして 11 を示す-1.8ppm、-7.8ppm が認められる以外
に、小さなピークが散在していた。ここで、重要なのは 2.6ppm、-4.9ppm のピークが見られ
なかったことであり、基質を加えた entry1、2 では見られることから、2.6ppm、-4.9ppm の
ピークは Ir に基質が配位した錯体であるということができる。 
Figure 2-11 
 
ここで、再び entry1、2 の考察に戻ると、NaOAc があることによって、-1.8ppm、-7.8ppm
のピーク強度が減り 2.6ppm、-4.9ppm の強度が増えたという結果が得られているわけだが、
ここまでの考察で、-1.8ppm、-7.8ppm のピークは 11 であり、2.6ppm、-4.9ppm のピークは
Ir に基質が配位した錯体であることがわかった。すなわち、NaOAc によって基質の Ir への配
位が促進されたということになる。基質はアミンの塩酸塩であり、NaOAc が塩基であること
を考えれば、基質の塩酸塩は NaOAc により脱プロトン化され、金属への配位が可能なフリー
のアミノ基へと変換されるということが強く示唆される（Figure2-11）。 
 
Table 2-8 31P-NMR Experiment: Effect of Substrate 
 
アミノ基で基質が Ir に配位しているということを支持するデータがある。Table2-8 は COD
を落とした錯体に対してβ－ケトエステル、α－アミノケトンを加え、どのようにリンの化学
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シフト値が変化するかを見たものである。強度の強いピークは太線で示した。entry1 は
Figure2-9 のデータであり、基質が配位した錯体である 2.6ppm、-4.9ppm が主に観察された。
entry2 は対照実験として Ir-MeO-BIPHEP-BARF 錯体を NaOAc 共存下 Ar 雰囲気下で攪拌し
た。そうしたところ、Ir-MeO-BIPHEP-BARF 錯体をあらわす-1.8ppm、-7.8ppm のピークの
ほかに小さなピークがいくつか見られた。これは NaOAc によって錯体が一部変化したものと
思われる。entry3 ではβ－ケトエステルを加えた。もし、Ir 錯体と基質が６員環中間体を形成
しているのならば、この基質でも中間体を形成し化学シフトが変化するはずであるが、測定し
たところ entry2 とほとんどスペクトルに違いがなかった。よって、断定はできないが６員環
中間体は形成していないものと考えられる。一方 entry4 ではα－アミノケトン塩酸塩を加え
たが、こちらは明らかに新たなピーク-7.4ppm、-12.3ppm が強く見えており、Ir と基質が相互
作用していることが強く示唆される。この結果を見ても基質はアミノ基で Ir 錯体に配位し、５
員環中間体を形成しているとするのが妥当であると考えられる。 
 
Figure 2-12 5- and 6-Membered [Ir]-SM complex 
 
ここで、基質と Ir が６員環中間体（7）を P-NMR の化学シフトを変化させずに形成できる
と仮定すると（つまり、7 の P-NMR も-1.8ppm、-7.8ppm であると仮定する）、Figure2-10
の結果は、NaOAc によって６員環中間体（7）と５員環中間体（8）の平衡が５員環中間体に
偏った、と解釈できる。 
 
Scheme 2-9 Asymmetric Hydrogenation Catalyzed by Ir complex without NaOAc 
 
しかし、Scheme2-8 に示したような、基質配位の過程を NaOAc が律速段階に関わる反応と
考えることはできない。Figure2-9 の entry1 では、NaOAc がなくても基質が配位していると
思われるピークがマイナーではあるが確認できている。ところが、Scheme2-9 のように NaOAc
が無い反応条件では水素化反応は進行しない。よって、基質が Ir に配位しただけでは水素付加
が起こっても水素化は進行せず、さらなる NaOAc が関与する何らかの過程を経て水素化が進
行しているはずである。 
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では、NaOAc が関与する過程とはどのようなものだろうか。ここで再び Scheme2-3 に示し
た反応機構の図に注目する。Götz らの報告では、5 の様なアミノ型錯体に塩基が作用して、4
の様なアミド型錯体へとなった後に基質のケトンへと水素が移動するとしている。この平衡は
16e の Ir 錯体ではアミノ基の孤立電子対が Ir 原子の空軌道の影響を受けるため起こらず、水
素付加を受けた 18e 状態の Ir 錯体で起こる。ならば、基質と水素が配位した Ir 錯体も同じよ
うにアミド錯体へと変化できると考えられる。そのためには、アミノ基の脱プロトン化が必要
であるが、本反応系は NaOAc 濃度と反応速度が１次の関与をしており、水素化にはアミド型
錯体となることが必要で、NaOAc によってアミノ型錯体からアミド型錯体へ変換される過程
を律速と考えれば、NaOAc による律速を説明することができる。 
 
Figure 2-13 Equilibration between amino and amide complex 
 
また、III 価の錯体ではあるが、Rauchfuss らは Ir と二座の窒素配位子からなる触媒を用い
た水素化反応において、速度論的な手法によりアミノ型錯体が水素化を受けることで酸性度が
大きくなること、アミド型錯体に比べアミノ型錯体の水素親和性が高いことを証明した 12)。そ
れを踏まえた上で下の様な過程を示している（Figure2-14）。彼らの報告も 6→12 の過程を支
持している。 
 
Figure2-14  Proposed Mechanism for the Addition of H2 
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Table 2-9 Asymmetric Hydrogenation of Mono-, Di-methylated Substrate 
 
 
本反応系において、ここまでの実験で NaOAc が塩酸塩の中和以外に反応に必要な過程に関
与していることが示されたが、アミド型錯体になることが反応の進行に必要であることを示す
実験結果がもう一つ存在する。Table2-9 にアミノ基をモノメチル化、及びジメチル化した基質
に対して水素化を行ったときの結果を記す。entry2 のモノメチル化した基質（13）については、
エナンチオ選択性が急激に低下しているが、反応速度は entry1 と低圧水素条件であっても同
程度である。一方、entry3 のジメチル化された基質（14）については、中程度のエナンチオ選
択性は出るものの、低圧水素条件では全く反応は進行せず、触媒量を増やし高圧水素条件に付
すことでやっと反応の進行を確認することが出来た。14 は、アミノ基が Ir に配位した際に N-H
結合有しないのでアミド錯体になることが出来ない。よって、アミド錯体への変化が反応の進
行に欠かせないと考えることができる。 
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 第４節 触媒サイクルの決定 
 
以上の実験結果、考察から次のような触媒サイクルが妥当でなはいかと考えられる。 
 
Scheme 2-10 Possible Catalytic Cycle 
 
 
A:まず、Ir-Ligand-COD-BARF 錯体（10）が水素化を受け、COD が還元されることで脱離
し活性な錯体（9）が生成する。配位場には溶媒分子が配位しているものと考えられる。B:次
に、基質が配位して５員環中間体（8）が生成する。基質はアンモニウム基を持っており、配
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位には塩基（AcO－）の助けが必要である。C:次に、水素が Ir に配位し、酸化的付加が起こる。
生成した錯体（6）では、Ir は 3 価で 18e の状態であるため、窒素上の水素が Ir 上の水素と交
換可能となる。D:次に、塩基によってアミノ基が脱プロトン化を受け電荷を持たない中性のア
ミド錯体（12）となる。水素化にはこのアミド錯体になる必要があると考えられ、この段階が
本反応系の律速段階ではないかと思われる。E:その後は、Ir-H 結合にカルボニル炭素が挿入し、
F:加溶媒分解（もしくは還元的脱離）によって水素化体が錯体から脱離し、触媒回転が完結す
る。 
次に、選択性について考察する。本反応系は動的速度論分割を伴う反応であり、水素化が起
こるまでは C2 位の立体化学は反転しうる。一方、水素化体の C3 位の立体は基質が Ir に配位
する際の面選択に由来するはずであり、これはキラルリガンドが制御していると考えられる。 
Figure 2-15 
 
(S)-MeO-BIPHEP で(2S,3S)体が得られていることから、ケトンの面選択の機構は当研究室が
開発した(S)-BINAP で(2S,3S)体を得る Ru 錯体を用いた不斉水素化反応と同じであると考え
られる。すなわち、Figure2-15 で(3R)体が得られるような中間体である(3R)-8 は、基質の Ph
基とリガンドの擬エクアトリアル位の Ph がぶつかるのに対して、(3S)体が得られる中間体で
ある(3S)-8 には、そのような立体障害はない。これにより、(3S)-8 が優先的に生成する。 
Figure 2-16 
C2 位の立体は水素化が起こるまで立体反転することから、基質が Ir に配位した段階ではまだ
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立体反転をしているはずである。しかし、Figure2-16 で(2R,3S)-8 のようにリガンドに近いほ
うにエステルがくると、これらの立体反発が大きくなるので、(2S,3S)-8 に比べると生成量は
少ないはずである。故に、(2S,3S)体が得られるような中間体(2S,3S)-8 が最も多く生成し、こ
れがエナンチオ選択性、ジアステレオ選択性につながっているものと考えられる。 
エナンチオ選択性は、水素圧が高くなるほど低下していた。水素圧 40 気圧以上の条件につい
ては、反応機構が変わったことが原因とも考えられるが、15 気圧以下の条件でも水素圧に伴う
エナンチオ選択性の低下が認められる。原因の候補として、反応機構が変化した場合と反応速
度が速くなり熱力学的支配に基づいた[Ir]-SM 錯体ができなくなった場合が挙げられるが、速
度論実験の結果では 1~15 気圧までの間に反応速度の挙動の変化はなく、反応機構が変化した
とは考えにくい。よって、エナンチオ選択性の低下の原因は、反応速度の上昇によって[Ir]-SM
錯体が形成した際の平衡反応が十分に起こらなくなったことであると考えられる
（Figure2-17）。平衡反応には基質のラセミ化の過程や、Ir への基質の配位の過程が含まれる
が、[Ir]-SM 錯体となっても基質のラセミ化は起こりうるため、問題となっている平衡反応は
Ir への基質の配位の過程であると考えられる。 
 
Figure 2-17 
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第３章 Ni を用いた不斉水素化反応の開発 
 
均一系不斉水素化反応によく用いられる金属には、Ru、Rh、Ir などが挙げられる。このよ
うな金属は高価である上に、地球上の埋蔵量も豊富ではない。したがって、より安価で手に入
れやすい遷移金属を水素化反応に用いることが出来れば、学問上だけでなく工業的にも多くの
可能性を見出すことができる。 
我々の研究室では、そのような遷移金属の一つの候補として Ni に着目した。Ni を用いる水
素化反応は不均一系触媒がよく知られているものの、その均一系触媒への適用例はあまり多く
無い。しかし、当研究室により Ni を中心金属とした触媒的不斉水素化反応についての研究が
進められ、α－アミノ－β－ケトエステルの動的速度分割を伴う触媒的不斉水素化反応の開発
に成功した（Scheme 3-1）。リガンドには Josiphos タイプのジホスフィンを用い、これにより
高いエナンチオ選択性を獲得している 13)。そこで私は、この反応系について、エナンチオ選択
性改善のためのリガンドの検討、及び他の基質への応用を目指した研究を行った。 
 
Scheme 3-1 
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まず、さらなるエナンチオ選択性の改善を目指して、フェロ
センの置換基 R の検討を行った。置換基 R には、Et、iPr、tBu、
Ph 基を選んだ。 
 
 
 
Scheme 3-2 Synthesis of Josiphos Type Ligand R = Et, Ph 
 
 
Scheme 3-2 に R がエチル基、フェニル基のリガンドの合成経路を示す。まず、フェロセン
に塩化アルミニウムを作用させてアシル化し、18 を得た後、CBS 還元によって不斉還元を行
った。得られたアルコールは、19a が 97% ee、19b が 94% ee であった。リガンドとして用い
るには不十分なエナンチオ選択性だが、Ac 化、ジメチルアミノ化した化合物 21 の段階で再結
晶を行い、十分な光学純度（>99% ee）を得た。続いて得られた 21 からジアステレオ選択的な
オルトリチオ化を行い、その後、クロロジフェニルホスフィンによってジフェニルホスフィノ
化した。さらに酢酸中ジシクロヘキシルホスフィンを作用させることで２つ目のリンを導入し
目的の化合物 23 とした。得られたジホスフィン（23）について、Et 基を持つ 23a は空気中で
もある程度安定であり、Ar ガスを吹き込んでおけば十分保存できる。一方、Ph 基を持つ 23b
ついては、単離および反応を打つことは出来たが、Ar ガスを吹き付け、室温で置いておくと１
週間で黒変し分解してしまうことが分かった。フリーザー保存の状態でも半年で分解してしま
った。 
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Scheme 3-3 Synthesis of Josiphos Type Ligand R = iPr 
 
 
R に iPr 基を入れたものの合成も試みた（Scheme 3-3）。まず、合成が可能かどうかを確認
するためにラセミ体での合成を行った。始めの還元反応を CBS の代わりに LiAlH4を用いる以
外は Scheme 3-2 と同じ要領で合成を行ったが、21c-rac→22c-rac のジアステレオ選択的なオ
ルトリチオ化のところで全く選択性が出ない上に、収率も悪くなるということが分かった。さ
らに、大部分は原料回収だったが一部下の環にもリンが入った副生成物が出来ていることがわ
かった。原因としては iPr 基とフェロセンの立体反発が原因では
ないかと考えられる（Figure 3-1）。iPr 基とフェロセンがアンチ
の位置関係となる立体配座を取れば、ジメチルアミノ基がフェロ
センの上側の環の水素に近づくことができず、安定な Li 錯体がで
きない。さらに、下の環にジメチルアミノ基が接近することから、
下の環が Li 化されやすくなるとも考えられる。辛うじて得た
22c-rac だが、カラムによってジアステレオマーを分離できなかったので、混合物のまま２つ
目のリンの導入を試みた。TLC によって反応の進行は確認できたが、おそらく酸素に対する感
受性が非常に高く、23c-rac を分解させずに、後処理、単離をすることが出来なかった。23a
が空気に安定、23b が若干不安定であることを踏まえると、R の置換基を大きくすればするほ
ど酸素に対する感受性が増大するということが言える。 
R=tBu のリガンドの合成も試みたが、立体障害が原因でジメチルアミノ化の反応が進行しな
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かったため、断念した。 
 
Scheme 3-4 Synthesis of Josiphos Type Ligand R = H 
 
 
続いて、Me 基を取り除いたもの（R=H）の合成も行った。このリガンドについては Kagan
らの報告により文献既知であり、文献記載の方法で合成を行った 14)。 
 
Table 3-1 Catalytic Asymmetric Hydrogenation of 1 : Effect of Ligand 
 
 
得られた新たな３つのリガンドを用いて実際に水素化の反応を打った。entry1 は通常の
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チオ選択性の低下が認められた。entry3 の Ph 基のリガンド（23b）においては、反応そのも
のがほとんど進行しなかった。entry2 で、立体を大きくするとエナンチオ選択性が低下してい
ることから、entry4 の立体的に小さくなったリガンド（23d）に期待がかかったが、エナンチ
オ選択性の改善は認められず、結局メチル基がリガンドとしては最適であったということが分
かった。 
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Scheme 3-5 Isotope-Labeling Experiment  
 
 
Ir 触媒の場合と同じく（Scheme 2-1）、ケト体、エノール体のどちらを水素化しているのか
を調べるため重水素化実験を行った（Scheme 3-5）。 
その結果、α位には H が導入された水素化体が得られ、本反応系においてはエノール還元で
あることが分かった。Ni 錯体を用いた触媒反応において、π-アリル錯体を経由した触媒サイ
クルがよく報告されていることから、α－アミノ－β－ケトエステルの水素化でもそういった
中間体が出来ているのかもしれない。 
 
Table 3-2 Catalytic Asymmetric Hydrogenation of Aliphatic Substrate 
 
 
続いて、この反応について脂肪族の基質に適応できないかを調べた（Table 3-2）。entry 1 の
tBu 基の基質（29）については、低速ながら反応は anti 選択的に進行し、中程度のエナンチオ
選択性を与えた。一方、nPr 基を持つ entry 2 の基質については反応が多くの生成物を与え、
反応が汚くなった。このように、脂肪族の基質についてケトンの隣の炭素が４級である基質で
は反応が進行し、少なくとも１つのプロトンを持つ３級以下の炭素が隣に存在する基質では反
応が進行しない現象は、Ir 触媒の系でも認められるもので、ケトンのα位にプロトンが存在す
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ることが何らかの悪影響を与えているものと思われる。Ir の系とは異なるが、Ni 錯体を用い
たα－アミノ－β－ケトエステルの不斉水素化の系ではエノール還元であることから、ケトン
の両隣のプロトンが競合する可能性もある。 
 
Table 3-3  Catalytic Asymmetric Hydrogenation of α-Acylamido-β-Keto Ester 
 
 
野依らによるα－アセタミド－β-ケトエステルの動的速度論分割
を伴う不斉水素化反応では syn 選択的な水素化が進行するが、Ni 触
媒の系でも syn 選択性が発現するかを調べるため、各種アシル化され
た基質を反応条件に付した（Table 3-3）。 
結果、ジアステレオ選択性が殆ど出なかった。しかし、塩酸塩の基
質を用いた場合と比べれば syn 体が多く得られるという傾向は Ru の
系と一致しており、リガンドの検討をすれば syn 体選択的な反応も出来るかもしれない。しか
し、今のところ Josiphos 型のリガンドでしか反応の進行が確認できていないため、syn 選択的
な水素化反応は不可能である。それでも、entry 4,5 のように、脂肪酸クロリドでアシル化した
基質について、syn 選択性がわずかながら発現していることがわかった。 
 
Ph
O
HN
OMe
O
R
Ni(OAc)2-(R)-(S)-23e (5 mol%)
NaOAc (1.0 eq), TFE (0.2 M)
H2 (100 atm), MS3A, rt, 18 h
Ph
OH
HN
OMe
O
R
entry 
1
2
3
4
5
6
7
R
Bz
Ac
CO-CF3
Piv
CO-(CH2)4-CH3
Boc
Z
conv. (%)
61
55
3
43
35
no reaction
no reaction
anti : syn
55 : 45
49 : 51
n. d.
44 : 56
39 : 61
a) (S)-(R)-23e was used.
a)
a)
ee(anti) 
16 %
10 %
n. d.
31%
23%
ee(syn) 
16%
8 %
n. d.
16%
10%
31
32
33
34
35
36
37
Ph
O
HN
OMe
O
R
[Ni]
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Table 3-4 Catalytic Asymmetric Hydrogenation of 35 : Effect of Solvent 
 
 
一番 syn 選択性の高かった 35 の基質について、溶媒検討を行った（Table 3-4）。しかし、改
善は見られなかった。少なくとも、Josiphos 系配位子を用いる本反応系では、α位の置換基が
配位出来ない状態にすると、選択性が悪くなるということが分かった。 
 
Table 3-5  Catalytic Asymmetric Hydrogenation of α-Hydroxy-β-Keto Ester 
 
 
ならば、α位の置換基を配位可能な別の基質にしたらどうなるだろう
かと考え、α－ヒドロキシ－β－ケトエステル（38）15)の水素化を行っ
た（Table 3-5）。しかし、Ni 錯体を用いた水素化反応で汎用する３つの
溶媒系において、水素化体は得られなかった。ヒドロキシル基の場合、
触媒がアルコキシドのようなものを形成し失活しているのかもしれな
い。 
Ph
O
HN
OMe
O Ni(OAc)2-(R)-(S)-23e (5 mol%)
solvent (0.2 M)
H2 (100 atm), MS3A, rt, 18 h
Ph
OH
HN
OMe
O
entry
1
2
3
O
(CH2)4CH3
O
(CH2)4CH3
solvent
TFE
TFE:AcOH = 1:1
Toluene
conv. (%)
93
full conversion
trace
anti : syn
39 : 61
38 : 62
ee(anti)
9%
<10%
ee(syn)
11%
3%
Ni(OAc)2-(R)-(S)-23e (5 mol%)
solvent (0.2 M), H2 (100 atm)
MS3A (10 mg), 42 h, rt
Ph
OH
OMe
OO
Ph
OH
OMe
OOH
entry 
1
2
3
solvent 
AcOH + AcONa (1 eq)
Toluene
TFE
result 
decomp.
SM + byproducts
no reaction
Ph
O
O
COOMe
[Ni]
Ph
O
O
COOMe
[Ni]
38
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Table 3-6  Catalytic Asymmetric Hydrogenation of α-Benzyloxy-β-Keto Ester 
 
 
α－ヒドロキシル基が保護された基質（39）を用いると反応が進行した（Table 3-6）。保護
することで反応が汚くならず、進行したことから、やはり Table 3-5 の系では、α位のヒドロ
キシル基が反応を阻害していたと考えられる。２つのジアステレオマーのうち、どちらが syn
体で、どちらが anti 体なのかは特定していないが、NaBH4によるジアステレオ選択性が 1 の
Bz 化体の還元と同じ選択性だったとすると anti 体ということになる。どちらにしても、α－
アシルアミド－β－ケトエステルの場合と同じく殆どジアステレオ選択性が出ないというこ
とが分かった。選択性発現に欠かせない、触媒-基質錯体の配座の固定にはアミノ基が必要であ
ると考えられる。 
 
Ni-(R)-(S)-23e (5 mol%)
H2 (100 atm), MS 3A, solvent (0.2 M)
rt, 18 h
entry
1
2
3
solvent
toluene
AcOH
TFE
conversion
full conversion
44%
full conversion
Ph
O
OBn
OEt
O
Ph
OH
OBn
OEt
O
dr
43:57
58:42
51:49
66:34a)
a) NaBH4 (1.0 eq), EtOH, 0 °C to rt
ee
12%, 44%
11%, 11%
20%, 33%
39 40 
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Table 3-7  Catalytic Asymmetric Hydrogenation of α-Benzyloxy-β-Keto Ester 
 
 
ケトンの近傍にアミノ基が必要であるなら、その条件を満たす環状化合物でも良好な選択性
が出るのではないかと考え、4116)のような環状のα－アミノケトンを NaBARF を加えた条件
で水素化反応に付した（Table 3-7）。entry1 のトルエン溶媒では、良好なジアステレオ選択性
であり、ヒドロキシル基とアミノ基が同一方向に存在する syn体を多く与えることがわかった。
環状の基質であることを踏まえると、anti 選択性を与えている他の基質と同様の選択性である
といえる。エナンチオ選択性は中程度となった。entry2 の TFE 溶媒の場合はジアステレオ選
択性は劣るものの、87%と高いエナンチオ選択性を得た。この基質については、TFE が適切な
溶媒であるということが出来る。entry3 では酢酸を溶媒としたが、この場合ジアステレオ選択
性は全くでず、さらに得られた syn 体の立体が、他の溶媒で得られた立体と逆であるというこ
とが分かった。酢酸溶媒での結果は他と一線を画しており、異なる反応機構で反応が進行して
いるのではないかと考えられる。この系については良好な選択性が期待でき、更なる検討が必
要である。 
 
1.Ni-(R)-(S)-23e-BARF (10 mol%)
   MS3A, solvent, H2 (100 atm)
   rt, 13 h
2.TEA Bz2O THF
OH
NHBz
O
NH3Cl
entry
1
2
3
solvent
Toluene
TFE
AcOH
conversion
full conversion
full conversion
full conversion
syn : anti
>90 : 10
86 : 14
49 : 51
ee (syn)
69%
87%
-43%
41 42 
 - 45 - 
第４章 キラルリン配位子（9-PBN 誘導体）の開発 
 
触媒的不斉反応は、少量の廃棄物だけでキラリティを持つ化合物を製造できる、優れた方法
論である。しかし、金属触媒を用いる場合、高い光学純度を獲得するためには、適切なリガン
ドを選択する必要があり、その構造、電子状態は反応に大きな影響を与えます。そこで、私は
リガンドとしてよく用いられるリン化合物について、新しいものを開発するべく研究を行いま
した。 
 
Scheme 4-1 Synthetic plan of 9-PBN derivative 
 
当研究室では単座配位子 9-PBN（43）の開発に成功している 17)。そこで、オルトリチオ化
を利用して、9-PBN を二座配位子へと誘導体化できないかを検討した。まずリンを酸化して、
酸素官能基とし、続いてリチウム試薬でオルト位をリチオ化、配位能をもつ求電子剤を作用
させて二座配位子を合成することを計画した。 
 
P P
O
P
O
P
O
Ar
P
Ar
H2O2 tBuLi or PhLi
then  I2
ArBu3Sn
I
Pd(PPh3)4
43 
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Scheme 4-2  Synthesis of 9-PBN 43 
 
 
まず、9-PBN の合成を行い、オルトリチオ化のためリン原子を酸化した。9-PBN 合成の過
程で収率の再現ができなかったが、目的物の（43-BH3）を得た。収率が悪かった原因として
は、反応物のフェニルホスフィンが極めて酸化に弱いことが考えられる。 
 
Scheme 4-3 
 
43-BH3 を過酸化水素水で酸化し 45 とした。しかし、種々条件を検討したがオルトリチオ
化からヨウ素化することは出来なかった（Scheme 4-3）。芳香環上の水素とリン上の酸素が
同一平面上になく、Li の酸素への配位による安定化効果を受けられないのがオルトリチオ化
失敗の原因ではないかと思われる。 
 
 
 
OTs
TsO
P
BH3
H2PPh (1.1 eq)  tBuOK (3 eq)
BnN+Me3Cl
- (0.2 eq)  toluene
-10 °C  to rt, 18 h
41%
43-BH3 44 
P
PhLi or tBuLi
Et2O
then I2
O
P
O
I
45 46 
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そこで、メタ位にメトキシ基を入れ、オルトリチオ化しやすい 9-PBN
の合成を行った（Figure 4-1）。 
 
 
 
 
Scheme 4-4 
 
m-メトキシフェニルホスフィン（48）は市販されてはいないので、調製する必要がある。
-PH2基を持つ化合物を得る手段として、負の方向に電位の低く、酸化を受けにくいリン化合
物を還元して-PH2基を形成したのち、BH3･THF を加えてリンを保護するやり方がある。文
献などでホスホン酸エステル類（-PO(OR)2、47）の還元による-PH2基への変換が知られてお
り、それを還元した。その結果、48 を得ることが出来た。還元後、BH3にて保護したが、そ
れでも酸化される危険があるので、すぐに次の反応条件に付した 18)。低収率（18%）ながら
49 を得ることができたが、再度同じ操作で 49 を合成しようとした際、再現が取れなかった。
実験操作的に煩雑にはなるが、48 を蒸留精製すると再現性よく 49 が合成できるということ
が分かった。 
 
48-BH3→49 の過程で NMR スペクトルが
似通っている２つの生成物が得られている
ことがわかった。Scheme 4-3 での失敗から
芳香環が図で見て水平方向に向いている可
能性が高いこと、芳香環上に置換基が無い時
には、このような２つの生成物は得られない
ことから、m-メトキシフェニル基のジアステレオマーと思われる（Figure 4-2）。それぞれ、
異性体の立体を決定してはいないが TLC にて、極性が低かったものを 49a、高いものを 49b
P
O
OMe
Li
Figure 4-1 
MeO P
LiAlH4 (2.5 eq)
Et2O
0 °C to rt
then NH4Cl aq.
MeO PH2 BH3·THF (1.1 eq)
THF
MeO PH2
H3B
TsO
OTs (1.0 eq)
BnNEt3Cl (0.2 eq)
tBuOK (3.0 eq), Toluene
0 °C to rt, 24 h
P
H3B
OMe
O
OEt
OEt
47 
48 48-BH3 
49 
P
H3B
P
H3BOMe
OMe
Figure 4-2 
 - 48 - 
とする。48-BH3を蒸留精製した場合の収率は、49a が 13%、49b が 27%であった。 
 
 
Scheme 4-5 
 
 
得られた 49a を酸化して 50a とした後、Li 化してクロロジフェニルホスフィンを加えたと
ころ、低収率ながら 51a が得られた。Scheme 4-3 によればリン上の酸素はオルトリチオ化
にあまり貢献できないため、メトキシ基の隣の水素のうち、どちらが引き抜かれているかが
分からない。そこで、重水素化実験を行ったところ、リンの隣の水素が重水素化されたもの
が得られた。よって生成物は 51a の形であると思われる。 
しかし、少量スケールで得られたため、スケールをあげて反応を行ったが、再現が取れな
かった。 
P
H3B
OMe
H2O2 aq: THF =1:3
P
OMe
93 %
O
0 °C to rt, 12 h
tBuLi (1.1 eq), THF
-78 °C to rt, 2 h
then ClPPh2 (1.2 eq)
rt, 18 h
P
OMe
O
Ph2P
7 %
P
OMe
O tBuLi (1.1 eq), THF
-78 °C to rt, 2 h
then D2O (excess)
to rt, 1 h
P
OMe
O
D
H
H
H
1.00 H
0.89 H
0.97 H
0.29 H
49a 
50a 51a 
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Scheme 4-6 
 
 
 
また、得られた少量の 51a についてシランを用いた還元反応をかけたが、52a を得ること
はできず、多くの生成物を与えた。 
 
Scheme 4-7 
 
49b の方も酸化して 50b としてから、Li 化して ClPPh2を作用させたが、反応は全く進行
しなかった。角度の関係でリン上の酸素による安定化効果が失われたものと思われるが、前
述の 49 合成の場合と同じく、本来行く反応がうまく出来てないだけなのかもしれない。 
 
再現性に大きな問題が残るため、52 の合成は断念した。 
P
OMe
O
Ph2P HSiCl3 (10 eq)
P(OEt)3 (30 eq)
Toluene : THF = 1:1 (5 mM)
reflux, 3d
P
OMe
Ph2P
51a 52a 
P
OMe
H3B
H2O2 aq : THF = 2:3
rt, 2 d
P
OMe
O
P
OMe
O
Ph2P
tBuLi (1.4 eq), THF
-78 °C, 2 h
then ClPPh2 (1.5 eq)
to rt, 18 h
94 %
49b 50b 51b 
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結語 
 
 
 
以上より、筆者は Ir を用いた不斉水素化反応について反応機構の解明を目指した研究を行い、 
 
１）基質と触媒分子が５員環中間体を形成していること、 
２）NaOAc がアミド錯体の形成を促進していること、 
３）高圧条件において２分子以上の水素分子が関与していること 
 
の可能性が高いという結論に達し、触媒サイクルの決定を行った。 
 
 
 
また、Ni 錯体を用いた触媒的不斉水素化反応において、リガンドの置換基の検討を目指しリガ
ンドの合成を行った。 
 
さらに、基質の検討を行い、環状αアミノケトンの基質について高いエナンチオ選択性が得ら
れるということが分かった。 
 
 
新規リガンドの開発のため、9-PBN 誘導体化の検討を行った。少量ながら、２つめのリンを導
入することに成功したが、反応の再現性が取れず、大量に合成することは出来なかった。 
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Experimental Section 
 
 
General 
 
Melting points were measured with a SIBATA NEL-270 melting point apparatus.  
Infrared spectra were recorded on a JASCO FT/IR-230 Fourier transform infrared 
spectrophotometer.  Optical rotations were measured on a JASCO P-1020 polarimeter 
with a sodiumLump and were recorded as follows: [α]DT (cg/100 mL, solvent).   
1H NMR spectra were recorded on a JEOL JNM-GSX 400A spectrometer (400 MHz) and 
JNM ECP400 spectrometers (400 MHz).  Chemical shifts are recorded in ppm from 
tetramethylsilane or chloroform as the internal standard.  Data are recorded as follows: 
chemical shift, multiplicity (s = singlet, d = dublet, t = triplet, q = quartet, br = broad, m = 
multiplet), coupling constant (Hz), integration, and assignment. HPLC was carried out 
with JASCO UV-970 (detector) and PU-980 (pump) high pressure liquid chromatography. 
  Analytical thin layer chromatography was performed on Merck Art. 5715, Kieselgel 
60F254/0.25 mm thickness plates. Visualization was accomplished with UV light, 
phosphomolybdic acid, cerium-phosphomolybdic acid, ninhydrin, and anisaldehyde 
solution followed by heating.  Mass spectra were obtained on a JEOL HX-110A (LRFAB, 
LREI) spectrometer. Column chromatography was performed with silica gel BW-820MH 
(Fuji Davison, Co.). 
  Reagents and solvents were purified by standard means or used as received otherwise 
noted.  Tetrahydrofuran (THF) and diethyl ether (Et2O) were distilled from sodium / 
benzophenone ketyl. acetonitrile (MeCN), dichloromethane (CH2Cl2), 
N,N-dimethylformamide (DMF), n-hexane and toluene were distilled from calcium hydride. 
Methanol（MeOH) and ethanol (EtOH) were distilled from magnesium alkoxide. Acetic acid 
(AcOH) and 2, 2, 2-trifluroethanol (TFE) were purified by fractional distillation. All other 
commercially available reagents were used as received. 
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Preparation of 2-Methylamino-3-oxo-3-phenylpropionate hydrochloride (20) 
 
 
N-Boc-N-Methylglycine Methyl Ester (18) 
 
 
To a mixture of N-Bocglycine(53) (50 g 0.285 mol), MeI (142 mL 2.28 mol) in DMF (950 mL) 
at 0 ゜C was added NaH (20.5 g 0.855 mmol) and the mixture was stirred for 3 h. After 
being stirred for 24 h with gradually warming to rt, the reaction was quenched with 
aqueous citric acid (5% in H2O) and the resulting mixture was extracted with EtOAc – 
n-hexane (1:4). The organic extract was dried (MgSO4), filtered, and evaporated. The 
residue was purified by distillation (83 ゜C, 4 mmHg) to yield the title compound as a 1:1 
mixture of conformational isomers (38.3 g, 0.188 mol, 66%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 1.43 (s, 9H), 1.48 (s, 9H), 2.92(s, 3H), 2.94 (s, 3H), 3.74(s, 3H), 
3.75 (s, 3H), 3.91 (s, 2H), 3.99 (s, 2H) 
 
Methyl 2-(Boc-Methylamino)-3-oxo-3-phenylpropionate (19) 
 
 
To a precooled LDA solution (-78 ゜C) prepared from i-Pr2NH (10.3 mL 73.8 mmol) and 
n-BuLi (1.6 M solution in hexane, 46 mL, 73.8 mmol) in THF (50 mL) at 0 ゜C for 30 min 
was added dropwise a solution of 54 (5.0 g 24.6 mmol) in THF (25 mL). After being stirred 
at -78 ゜C for 1 h, the prepared solution was added to a solution of PhCOCl (2.86ml 
24.6mmol) in THF (25 mL) at -78 ゜C and the resulting mixture was stirred for 1 h. The 
mixture was then quenched with saturated aqueous NH4Cl, extracted with AcOEt, dried 
(MgSO4), and evaporated under reduced pressure to give the crude product, which was 
used to the following reaction without further purification. Purification was carried out in 
NHBoc
O
OH
MeI, NaH
DMF
NBoc
O
OMe
1)LDA, THF
2)BzCl
NBoc
OMe
O
Ph
O
HCl-dioxane
NH·HCl
OMe
O
Ph
O
NHBoc
O
OH
MeI (8 eq), NaH (3 eq)
DMF, 0 °C to rt, 24 h
NBoc
O
OMe
NBoc
O
OMe
LDA, THF
then BzCl
NBoc
OMe
O
Ph
O
53 54 
54 55 
53 54 55 19 
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next step. 
 
Methyl 2-methylamino-3-oxo-3-phenylpropionate hydrochloride (13) 
 
 
To a stirred solution of 55 (5.11 g 16.6 mmol) in MeOH (16.6 ml) at 0 ゜C was added 4N 
HCl/dioxane (16.6 mL). After being stirred for 5 h with gradually warming to rt, the 
mixture was concentrated in vacuo to give hydrochloric acid salt 20. The obtained solids 
were purified by recrystallization from MeOH and AcOEt (1.79 g, 9.1 mmol, 37% for 2 
steps). 
IR (ATR); ν 2678, 2417, 1749, 1681, 1262, 1142, 792, 748, 694 cm-1; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO) δ : 2.66 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 6.46 (s, 1H), 7.63~7.67 (m, 2H), 7.78~7.82 (m, 1H), 
8.17~8.19 (m, 2H), 10.29 (brs, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO) δ : 31.6, 54.0, 64.3, 129.1, 
129.9, 133.4, 135.4, 163.7, 188.9; LR-FABMASS (NBA) m/z: 208 (M-Cl) 
 
Methyl 2-dimethylamino-3-oxo-3-phenylpropionate hydrochloride (14) 
 
 
To a stirred solution of diisopropylamine (6.8 ml 48.7 mmol), in dry THF (40 mL) at 0 ゜C 
under argon was added n-butyllithium (1.6 M solution in hexane, 27 mL, 44.6 mmol), and 
the mixture was stirred for 30 min. The resulting LDA solution was cooled to -78 ゜C and a 
solution of 56 (5.0 mL 40.5 mmol) in dry THF (20 mL) was added dropwise. The resulting 
enolate solution was added dropwise to a solution of PhCOCl (5.1 mL 44.6 mmol) in THF 
(40 mL) at -78 ゜C. After the addition of the anion, the reaction mixture was gradually 
warmed to rt, and stirred for 16 h. The mixture was then added to water, extracted with 
ether, and organic layer was separated. The solvent was removed in vacuo and 1N-HClaq. 
was added to the resulting residue. Water was removed in vacuo and, the obtained solid 
was purified by recrystallization from MeOH and AcOEt (4.3 g, 17.0 mmol, 42%). 
IR (ATR); ν 3021, 2937, 2843, 2495, 2416, 1746, 1685, 1256, 1171, 750, 688 cm-1; 1H NMR 
NBoc
OMe
O
Ph
O
HCl-dioxane
NH·HCl
OMe
O
Ph
O
N
O
OMe
LDA, THF
then BzCl
HCl N·HCl
OMe
O
Ph
O
55 20 
56 14 
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(400 MHz, DMSO) δ : 2.88 (s, 6H), 3.74 (s, 3H), 6.50 (brs, 1H), 7.67 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 7.83 (t, 
J= 7.2 Hz, 1H), 8.15 (d, J= 7.2 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO) δ : 42.2, 54.1, 69.8, 
129.3, 129.7, 133.7, 135.6, 163.5, 189.1; LR-FABMASS (NBA) m/z: 222 (M-Cl) 
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[(η4-1,5-cyclooctadiene)-{(R)-2,2’-(diphenylphosphino)-6,6’-dimethoxy-1,1’-biphenyl} 
iridium(I)]  tetrakis{3,5-bis-(trifluoromethyl)phenyl}borate (10) 
 
 
A mixture of [Ir(cod)Cl]2 (13.2 mg 0.0197 mmol), (R)-MeO-BIPHEP (25.2 mg 0.0433 mmol) 
and NaBARF (37.0 mg 0.0394 mmol) in dry CH2Cl2 (2.0 mL) was stirred for 1 h at rt under 
argon atmosphere and concentrated in vacuo . The resulting residue was purified by silica 
gel column chromatography (CH2Cl2 / Et2O = 3:1) to give 10 as a green oil (68.9 mg, 0.0394 
mmol, quant). 
1H NMR (400 MHz, C6D6) δ : 1.05 (m,2H), 1.35 (m,2H), 1.71 (m,2H), 1.91 (m,2H), 2.76 
(s,6H), 3.75 (m,2H), 4.11 (m,2H), 5.84 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 6.62 (t, J= 8.4 Hz, 1H), 6.63 (t, J= 
8.4 Hz, 1H), 6.77 (t, J= 6.8 Hz, 4H), 6.87~6.99 (m, 8H), 7.13~7.18 (m, 6H), 7,28~7,32 (m, 
4H), 7.62 (s, 4H), 8.40 (s, 8H); 13C NMR (100 MHz,C6D6) δ : 26.6, 33.2, 53.7, 86.0, 89.3, 111.7, 
117.4, 120.5, 122.4, 123.2, 125.9, 127.9, 128.5, 128.6, 129.1, 129.4, 130.5, 130.8, 133.7, 134.7, 
157.5, 161.4, 161.9, 162.4, 162.8; HRMS (FAB, NBA) calcd for C46H44O2P2Ir: 883.2446 (M－
BARF). Found: 883.2449 
MeO
MeO
P
P
Ir
+
PhPh
PhPh
CF3
CF3
-B
4
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General procedure for Asymmetric Hydrogenation by Ir-(S)-MeO-BIPHEP-BARF complex 
 
A mixture of [Ir(cod)Cl]2 (1.0 mg 1.5 µmol), (S)-MeO-BIPHEP (1.9 mg 3.3 µmol) and 
NaBARF (2.7 mg 3.0 µmol) in dry CH2Cl2 (0.5 ml) was stirred for 1 h at rt under argon 
atomsphere. The resulting solution was concentrated in vacuo. Substrate (0.1 mmol), 
sodium acetate (8.2 mg, 0.1 mmol) and acetic acid (0.5 ml) was added to the prepared Ir 
catalyst. The mixture was stirred for 96 h at rt under hydrogen atmosphere. Hydrochloric 
acid (1 M in H2O, 1 mL) was added to the mixture and concentrated to dryness under 
reduced pressure below 40 ゜C. The obtained residue was dissolved in MeOH and the 
mixture was concentrated in vacuo. This cycle was repeated five times. The residue was 
used for next step without any purification. 
 To a solution of the above residue in the THF (1 ml) at 0 ゜C were slowly added benzoic 
anhydride (23 mg, 0.1 mmol) and a solution of TEA (0.042 ml, 0.3 mmol) in THF (0.5 ml). 
After being stirred overnight at room temperature, the reaction mixture was diluted with 
AcOEt. The organic layer was washed with 1N-HClaq, saturated aqueous NaHCO3 and 
brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by 
silica gel column chromatography to give N-Bz derivative. Diastereomeric ratio was 
determined by 1H NMR analysis. Enantiomeric excess was determined by HPLC analysis. 
 
Methyl (2S, 3S)-2-benzoylamino-3-hydroxy-3-phenylpropionate ((2S,3S)-2) 
 
 
1 mol% of Ir-(S)-MeO-BIPHEP-BARF was used. The reaction mixture was stirred for 96 h 
at rt under hydrogen pressure (4.5 atm) and purified by silica gel column chromatography 
(n-hexane / AcOEt = 2:1). 
quant, anti : syn = >99 : 1, 92% ee. 
HPLC analysis using CHIRALPAK AD and n-hexane/i-PrOH (85 : 15, 0.3 mL / min), 
Retention time for (2S,3S): 51.2 min, for (2R,3R): 57.1 min; 
IR(KBr) 3338, 1744, 1644, 1525, 1229, 1173, 693 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 3.79 (s, 
3H), 4.56 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 5.24 (dd, J= 3.6, 6.8 Hz, 1H), 5.40 (dd, J= 3.6, 5.6 Hz, 1H), 6.87 
(brd, 1H), 7.2~7.4 (m, 5H, Ar-H), 7.4~7.5 (m, 2H, Ar-H), 7.5~7.6 (m, 1H, Ar-H), 7.7~7.8 (m, 
2H, Ar-H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ : 52.6, 59.4, 75.1, 125.9, 127.1, 128.0, 128.3, 128.6, 
132.1, 133.0, 139.1; LR-FABMASS (NBA) m/z: 300 (M+H+) 
Ph OMe
O O
NH2·HCl
Ph OMe
OH O
NHBz
1) Ir-(S)-MeO-BIPHEP-BARF complex
    H2, AcONa, AcOH, rt, 96 h
2) Bz2O, TEA, THF
1 (2S,3S)-2 
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Methyl (2S,3S)-2-benzoylmethylamino-3-hydroxy-3-phenylpropionate 
 
 
1 mol% of Ir-(S)-BINAP-BARF was used. The reaction mixture was stirred for 96 h at rt 
under hydrogen pressure (4.5 atm) and purified by silica gel column chromatography 
(n-hexane / AcOEt = 2:1). 
67% yield, anti : syn = >99 : 1, 7% ee. 
HPLC analysis using CHIRALPAK AD and n-hexane/i-PrOH (75 : 25, 0.5 mL / min.), 
Retention time for (2S,3S): 28.6 min, for (2R,3R): 33.5 min; 
IR (ATR); ν 3413, 2948, 1739, 1624, 1203, 701 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 2.55 (s, 
3H), 3.87 (s, 3H), 4.03 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 4.21 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 5.54 (dd, J=2.0 Hz, 1H), 
7.08 (d, J= 6.8 Hz, 2H), 7.30~7.41 (m, 6H), 7.48 (d, J= 6.4 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ :38.8, 52.5, 66.2, 71.6, 126.7, 126.9, 128.2, 128.3, 129.8, 135.0, 139.4, 171.3, 171.8; 
LR-FABMASS (NBA) m/z: 314 (M+H+) 
 
Methyl (2S,3S)-2-dimethylamino-3-hydroxy-3-phenylpropionate 
 
 
3 mol% of Ir-(S)-BINAP-BARF was used. The reaction mixture was stirred for 120 h at rt 
under hydrogen pressure (100 atm). Reaction mixture was diluted with AcOEt. The organic 
layer was washed with saturated aqueous NaHCO3 and brine, dried over Na2SO4. The 
solvent was evaporated under reduced pressure, and the crude product was purified by 
preparative TLC without benzoylation. 
30% yield, anti : syn = >99:1, 60% ee. 
HPLC analysis using CHIRALCEL OJ-H and n-hexane/i-PrOH (90 : 10, 0.5 mL / min), 
Retention time for (2S,3S): 24.8 min, for (2R,3R): 31.0 min; 
IR (ATR); ν 3442, 3031, 2948, 2834, 2788, 1729, 1163, 1030, 699 cm-1; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ : 2.34 (s, 6H), 3.33 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 5.02 (d, 1H), 7.28~7.36 (m, 5H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ : 42.7, 51.2, 71.7, 73.7, 126.4, 127.8, 128.2, 141.0, 171.5 
Ph OMe
O O
NH·HCl
Ph OMe
OH O
NBz
1) Ir-(S)-BINAP-BARF complex
    H2, AcONa, AcOH, rt, 96 h
2) Bz2O, TEA, THF
Ph OMe
O O
N·HCl
Ph OMe
OH O
N
Ir-(S)-BINAP-BARF complex
H2, AcONa, AcOH, rt, 120 h
13 
14 
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Synthesis of Josiphos-type Ligand (23a、23b) 
 
 
 
Propionylferrocene (18a) 
 
To a stirred solution of propionyl chloride (5.2 ml, 59.1 mmol) in CH2Cl2 (27 ml) at 0 ゜C, 
was added AlCl3 (7.9 g, 59.1 mmol). The resulting mixture was added dropwise to a solution 
of ferrocene (10.0 g, 53.8 mmol) in CH2Cl2 (27 ml) at 0 ゜C over 1 h. The reaction mixture 
was stirred at room temperature for 18 h, and the mixture poured into ice cold water. After 
phases were separated, the organic layer was washed with saturated K2CO3 solution, water, 
and brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo. The crude material was 
purified by silica gel column chromatography (n-hexane / AcOEt = 6:1) to give 18a (11.5 g, 
47.3 mmol, 88%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 1.20 (t, J= 7.6 Hz, 3H), 2.74 (q, J= 7.6 Hz, 2H), 4.19 (s, 5H), 
4.49 (t, J= 2.0 Hz, 2H), 4.79 (t, J= 2.0 Hz, 2H) 
Fe
R
O
(S)-CBS (0.3 eq)
BH3·THF (2.0 eq)
THF, 0 °C
Fe
R
OH
Ac2O
Pyridine
rt
Fe
R
NMe2
nBuLi (1.2 eq)
Et2O, rt
then ClPPh2 (1.3 eq)
Fe
R
NMe2
Ph2P
HP(cHex)2, AcOH
80 °C
Fe
P(cHex)2
R
Ph2P
19a   quant
19b   65%
21a   80%
21b   84%
22a   41%
22b   48%
23a   95%
23b   88%
HNMe2 aq.
CH3CN
60 °C
Fe
R
OAc
R = Et   18a
R = Ph  18b
20a
20b
Fe
Et
O
EtCOCl (1.1 eq)
AlCl3 (1.1 eq)
CH2Cl2, 0 °C to rt
18a
Fe
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Benzoylferrocene (18b) 
 
 
18b was prepared in a similar manner to that for the preparation of 18a starting from 
ferrocene (10.0 g, 53.8 mmol), AlCl3 (7.9 g, 59.1 mmol), and benzoyl chloride (6.8 ml, 59.1 
mmol). The crude material was purified by silica gel column chromatography (n-hexane－/ 
AcOEt = 2:1) to give 18b (12.6 g, 43.6 mmol, 81%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 4.21 (s, 5H), 4.60 (t, J= 2.0 Hz, 2H), 4.91 (t, J= 2.0 Hz, 2H), 
7.45~7.49 (m, 2H), 7.54~7.58 (m, 1H), 7.89~7.91 (m, 1H) 
 
(R)-1-Ferrocenylpropan-1-ol (19a) 
 
 
The (S)-CBS catalyst (methyl oxazaborolidine ; 2.48 mmol, 1 M in toluene) was dissolved in 
a solution of borane THF complex in THF (4.1 mmol, 1 M in THF). A solution of 18a (2.00 g, 
8.26 mmol) in THF (8.3 mL) and a solution of borane THF complex in THF (12.4 mmol, 1 M 
in THF) were added simultaneously to the above mixture at 0 °C over 30 min. The 
disappearance of the red colored ketone indicated the reaction progress. After complete 
reduction, methanol (CAUTION: gas evolution) was added dropwise. The reaction was 
quenched with saturated aqueous NH4Cl and extracted with AcOEt. The organic layers 
were washed with water and brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo. 
The crude product was purified by silica gel column chromatography (n-hexane / AcOEt = 
4:1) to afford the alcohol 19a as a yellow oil (2.02 g, 8.26 mmol, quant).  
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 0.94 (t, J= 7.6 Hz, 3H), 1.61~1.73 (m, 2H), 1.94 (d, J= 3.2 Hz, 
1H), 4.16~4.26 (m, 10H) 
Fe
Ph
O
BzCl (1.1 eq)
AlCl3 (1.1 eq)
CH2Cl2, 0 °C to rt
18b
Fe
Fe
Et
O
(S)-CBS (0.3 eq)
BH3·THF (2.0 eq)
THF, 0 °C
Fe
Et
OH
19a18a
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(R)-Ferrocenylphenylmethanol (19b) 
 
 
19b was prepared in a similar manner to that for the preparation of 19a starting from 18b 
(1.96 g, 6.76 mmol). The crude product was purified by silica gel column chromatography 
(n-hexane / AcOEt = 3:1) to afford alcohol 19b as a yellow oil (1.28 g, 4.39 mmol, 65% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 2.45 (d, J= 3.2 Hz, 1H), 4.16~4.22 (m, 4H), 4.23 (s, 5H), 5.47 
(d, J= 3.2 Hz, 1H), 7.25~7.27 (m, 1H), 7.31~7.35 (m, 2H), 7.38~7.40 (m, 2H) 
 
(R)-N,N-Dimethyl-1-ferrocenyl-1-propylamine (21a) 
 
 
To a solution of 19a (2.20 g, 8.26 mmol) in pyridine (8.3 mL) at room temperature was 
added acetic anhydride (7.5 mL) and the mixture was stirred for 12 h. Volatiles were 
removed in vacuo and the resulting acetate (20a) was dissolved in acetonitrile (20 mL). 
Dimethylamine (13 mL, 50% solution in water) was added and the reaction mixture was 
stirred for 12 h at 60 ℃. The solvents were removed under reduced pressure. The crude 
product was purified by silica gel column chromatography (n-Hexane / ether / Et3N = 33 : 
67 : 0.5) to afford amine 21a as red solids (1.88 g, 6.94 mmol, 84%, 97% ee(R)). The obtained 
solid was purified by recrystallization from AcOEt (1.80 g, 6.61 mmol, 80%, >99% ee(R)). 
HPLC analysis using CHIRALPAK AD-H and n-hexane / EtOH / Et2NH (95 : 5 : 0.1, 0.3 mL 
/ min), Retention time for (R) : 12.2 min, (S) : 15.8 min.  
IR (ATR); ν 3088, 2958, 2929, 2850, 2816, 2774, 1445, 1262, 1104, 985, 812, 775 cm-1; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 1.10 (t, J= 7.6 Hz, 3H), 1.69~1.77 (m, 1H), 2.00 (s, 6H), 
2.02~2.07 (m, 1H), 3.25 (dd, J= 2.8, 10.8 Hz, 1H), 4.01 (m, 1H), 4.08 (m, 1H), 4.11~4.12 (m, 
7H); 13C NMR (100 MHz,CDCl3) δ : 12.3, 24.4, 40.5, 64.8, 66.8, 67.1, 67.4, 68.5, 69.3, 85.6 
 
Fe
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O
(S)-CBS (0.3 eq)
BH3·THF (2.0 eq)
THF, 0 °C
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19b18b
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(R)-N,N-Dimethyl-α-ferrocenyl-α-benzylamine (21b) 
 
 
21b was prepared in a similar manner to that for the preparation of 21a starting from 19b 
(1.28 g, 4.38 mmol). The crude product was purified by silica gel column chromatography 
(n-hexane / AcOEt / Et3N = 75 : 25 : 0.5) to afford amine 21b as red solids (1.88 g, 6.94 mmol, 
84%). The obtained solid was purified by recrystallization from AcOEt (1.17 g, 3.68 mmol, 
84%, >99% ee(R)). 
HPLC analysis using CHIRALPAK AD-H and n-hexane / EtOH / Et2NH (95 : 5 : 0.1, 0.3 mL 
/ min), Retention time for (R) : 12.9 min, (S) : 15.4 min.  
IR (ATR); ν 3735, 2810, 2760, 1698, 1541, 1456, 998, 822, 730, 701 cm-1; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ : 2.08 (s, 6H), 3.71 (s, 5H), 3.76 (m, 1H), 4.10 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 4.19~4.21 (m, 
2H), 7.30 (tt, J= 1.2, 7.2 Hz, 1H), 7.40 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 7.49 (d, J= 7.2 Hz, 2H) ; 13C NMR 
(100 MHz,CDCl3) δ : 44.5, 66.4, 67.2, 68.5, 68.7, 70.5, 72.4, 76.7, 77.0, 77.3, 90.3, 127.0, 
128.0, 128.4, 143.4 
 
(R)-N,N-Dimethyl-1-[(S)-2-(diphenylphosphino)ferrocenyl]-1-propylamine (22a) 
 
 
To a solution of 21a (632 mg, 2.33 mmol) in ether (3.1 mL) was added dropwise nBuLi in 
n-hexane (1.80 mL, 2.80 mmol 1.56 M in n-hexane) and the mixture was stirred for 12 h at 
room temperature. Then, chlorodiphenylphosphine (0.54 mL, 3.03 mmol) was added to the 
solution, and the resulting mixture was stirred for 4 h. 
The reaction was quenched by slowly addition of saturated aqueous NaHCO3  at 0 ℃ and 
the resulting mixture was extracted with ether. The organic layers were washed with brine 
dried over Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by 
silica gel column chromatography (n-hexane / AcOEt = 3:1) to afford 22a as yellow solids 
(436 mg, 0.96 mmol, 41%). 
Fe
Ph
OH
Ac2O
Pyridine
rt
Fe
Ph
NMe2
19b 21b
HNMe2 aq.
CH3CN
60 °C
Fe
Ph
OAc
20b
Fe
Et
NMe2
nBuLi (1.2 eq)
Et2O, rt
then ClPPh2 (1.3 eq)
Fe
Et
NMe2
Ph2P
21a 22a
 - 62 - 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 1.18 (t, J= 7.6 Hz, 3H), 1.78 (s, 6H), 1.81~1.85 (m, 2H), 
3.85~3.89 (m, 2H), 3.91 (s, 5H), 4.28 (m, 1H), 4.32 (m, 1H), 7.17~7.23 (m, 5H), 7.34~7.37 (m, 
3H), 7.58~7.62 (m, 2H); 31P NMR (161MHz, CDCl3) δ : -23.0 (s) 
 
(R)-N,N-Dimethyl-α-[(S)-2-(diphenylphosphino)ferrocenyl]-α-benzylamine (22b) 
 
 
22b was prepared in a similar manner to that for the preparation of 22a starting from 21b 
(360 mg, 1.13 mmol). The crude product was purified by silica gel column chromatography 
(n-hexane / AcOEt = 3:1) to afford 22b as yellow solids (272 mg, 0.54 mmol, 48%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 1.87 (s, 6H), 3.52 (s, 5H), 4.01~4.02 (m, 1H), 4.13 (t, J= 2.4 
Hz, 1H), 4.60 (dd, J= 2.0, 3.2 Hz, 1H), 4.79 (d, J= 4.4 Hz, 1H), 7.03~7.15 (m, 7H), 7.27 (dd, 
J= 7.2, 8.0 Hz, 2H), 7.49 (tt, J= 1.2, 7.2 Hz, 2H), 7.65 (dd, J= 1.2, 8.0 Hz, 2H), 7.65 (dt, J= 
1.6, 8.0 Hz, 2H) 
 
(R)-1-[(S)-2-(Diphenylphosphino)ferrocenyl]propyldicyclohexylphosphine (23a) 
 
 
22a (390 mg, 0.83 mmol) was suspended in 4.1 mL of anhydrous and degassed acetic acid 
under argon atmosphere. After the addition of 0.2 ml (0.91 mmol) of dicyclohexylphosphine 
(purchased from Kanto Chemical Co. Inc., and used without any purification), the mixture 
was stirred at 80 ℃ for 8 h. The solvent was then evaporated in vucuo at rt under 2 mmHg. 
The crude product was purified by flash silica gel column chromatography pressurized with 
argon gas (n-hexane / AcOEt = 2 : 1, degassed with ultra sonic for 30 min before use) and 
afforded 23a as yellow solids (479 mg, 0.79 mmol, 95%). 
IR (ATR); ν 3751, 2921, 2846, 1541, 1434, 1000, 816, 740, 695 cm-1; 1H NMR (400 MHz, 
C6D6) δ : 0.73~2.38 (m, 27H), 3.20~3.23 (m, 1H), 3.80 (s, 5H), 4.15 (m, 1H), 4.20~4.22 (m, 
2H), 6.96~7.16 (m, 6H), 7.51 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 7.71~7.76 (m, 2H); 31P NMR (161MHz, 
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CDCl3) δ : -25.4 (d, J= 20.8 Hz), 21.0 (d, J= 20.8 Hz); EI-LRMS m/z: 608 (M+) 
 
(R)-α-[(S)-2-(Diphenylphosphino)ferrocenyl]benzyldicyclohexylphosphine (23b) 
 
 
23b was prepared in a similar manner to that for the preparation of 23a starting from 22b 
(207 mg, 0.41 mmol). The crude product was purified by flash silica gel column 
chromatography (n-hexane / AcOEt = 2 : 1) to afford 23b as yellow solids (236 mg, 0.36 
mmol, 88%). 
1H NMR (400 MHz, C6D6) δ : 0.76~1.86 (m, 22H), 3.26 (s, 5H), 4.24 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 4.29 
(d, J= 4.4 Hz, 1H), 4.79~4.81 (m, 1H), 4.91 (t, J= 5.6 Hz, 1H), 7.03~7.10 (m, 7H), 7.29 (t, J= 
8.0 Hz, 2H), 7.66 (dt, J= 1.2, 7.2 Hz, 2H), 7.79 (dt, J= 1.2, 8.0 Hz, 2H), 7.90 (d, J= 8.0 Hz, 
2H); 31P NMR (161MHz, CDCl3) δ : -26.0 (s), 26.6 (s); EI-LRMS m/z: 608 (M+), 624 
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General procedure for Ni catalyzed asymmetric hydrogenation (A) 
A dried glass test tube was charged with nickel(II) acetate tetrahydrate (1.2 mg, 5 µmol), 
ligand (5.5 µmol), NaBARF (4.4 mg, 5 µmol); if necessary, molcular sieves 3A (10 mg), 
substrate (0.1 mmol) and sodium acetate (8.2 mg, 0.1 mmol), and dry solvent (0.5 ml) was 
added. After the mixture was degassed by three freeze-thaw cycles, the glass test tube was 
transferred to a stainless steel autoclave in a glove bag. The mixture was stirred at room 
temperature under hydrogen pressure (100 atm) for 12 h ~ 24 h. After hydrogen was 
carefully released, 1 M hydrochloric acid (0.2 ml) and methanol (0.5 ml) was added and the 
mixture was concentrated to dryness under reduced pressure below 40 °C. The resulting 
residue was dissolved in methanol and the mixture was concentrated in vacuo. The residue 
was used for next step without any purification.  
To a stirred solution of the above residue and benzoic anhydride in THF at 0 °C was added 
dropwise a solution of triethylamine in THF. After stirring overnight at room temperature, 
the reaction was quenched with saturated aqueous ammonium chloride, and the mixture 
was diluted with ethyl acetate. The organic layer was washed with saturated aqueous 
ammonium chloride, and brine, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by preparative TLC to give benzamide derivative. 
Enantiomeric excess was determined by chiral HPLC analysis. 
 
Asymmetric hydrogenation of 29 
 
 
The reaction was carried out using 29 (21.0 mg, 0.10 mmol), ligand 17 (3.8 mg, 5 µmol), and 
5 mol% of Ni catalyst in TFE / AcOH = 4:1 (0.2 mL) according to the General Procedure A. 
The reaction mixture was stirred for 24 h at rt. The reaction product was obtained as 
colorless solids. 
26% conversion, anti : syn = >99 : 1, 54% ee 
HPLC analysis using CHIRALPAK AD and n-hexane/i-PrOH (90 : 10, 0.5 mL / min), 
Retention time : 25.0 min, 28.0 min; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 0.99 (s, 9H), 3.65 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.97 (ddd, 
J= 0.8, 3.2, 7.6 Hz, 1H), 7.15 (brd, J= 3.2 Hz, 1H), 7.43~7.47 (m, 2H), 7.51~7.55 (m, 1H), 
1,Ni(OAc)2-(R)-(S)-17 (5 mol%)
   H2 (100 atm), NaOAc (1.0 eq), MS 3A
   AcOH : TFE  =  4 : 1 (0.2 M)
   rt, 24 h
2,TEA, Bz2O, THF
OH
NHBz
OMe
OO
NH3Cl
OMe
O
29
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7.80~7.83 (m, 2H) 
 
Asymmetric hydrogenation of 41 
 
 
The reaction was carried out using 41 (2.5 mg, 10 µmol), ligand 23e (7.0 mg, 11 µmol), 
NaBARF, and 10 mol% of Ni catalyst in dry TFE according to the General Procedure A. The 
reaction mixture was stirred for 96 h at rt. The reaction product was obtained as colorless 
solids. 
>99% conversion, anti : syn = 86 : 14, 87% ee 
HPLC analysis using CHIRALCEL OJ-H and n-hexane/i-PrOH (80 : 20, 0.5 mL / min), 
Retention time : 12.4 min, 15.0 min; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 2.91 (dd, J= 9.6, 15.2 Hz, 1H), 3.48 (dd, J= 8.4, 15.2 Hz, 1H), 
4.47~4.52 (m, 1H), 5.21 (d, J= 6.4 Hz, 1H), 6.56 (brs, 1H), 7.23~7.34 (m, 3H), 7.44~7.57 (m, 
4H), 7.81~7.83 (m, 2H) 
 
1,Ni-(R)-(S)-23e-BARF (10 mol%)
   MS3A, TFE (0.2 M), H2 (100 atm)
   rt, 13 h
2,TEA Bz2O THF
OH
NHBz
O
NH3Cl
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General procedure for Ni catalyzed asymmetric hydrogenation (B) 
A dried glass test tube was charged with nickel(II) acetate tetrahydrate (1.2 mg, 5 µmol), 
ligand (5.5 µmol), NaBARF (4.4 mg, 5 µmol); if necessary, molcular sieves 3A (10 mg), 
substrate (0.1 mmol) and sodium acetate (8.2 mg, 0.1 mmol), and dry solvent (0.5 ml) was 
added. After the mixture was degassed by three freeze-thaw cycles, the glass test tube was 
transferred to a stainless steel autoclave in a glove bag. The mixture was stirred at room 
temperature under hydrogen pressure (100 atm) for 12 h ~ 24 h. After hydrogen was 
carefully released, 1 M hydrochloric acid (0.2 ml) and methanol (0.5 ml) was added and the 
mixture was concentrated to dryness under reduced pressure below 40 °C. The resulting 
residue was dissolved in methanol and the mixture was concentrated in vacuo. The residue 
was purified by silica gel column chromatography or preparative TLC. Enantiomeric excess 
was determined by chiral HPLC analysis. 
 
Asymmetric hydrogenation of 34 
 
 
Prepared from 34 (27.7 mg, 0.1 mmol), in dry TFE using ligand 23e (3.5 mg, 5.5 µmol) 
according to the General Procedure B. The reaction product was obtained as colorless 
solids. 
43% conversion, anti : syn = 44 : 56, anti isomer 31% ee, syn isomer 16% ee. 
anti isomer; HPLC analysis using CHIRALPAK AD and n-hexane/i-PrOH (85 : 15, 0.5 mL / 
min), Retention time : 14.6 min, 19.9 min; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 1.16 (s, 9H), 3.78 (s, 3H), 4.99 (dd, J= 2.8, 6.4 Hz, 1H), 5.30 (d, 
J= 3.2 Hz, 1H), 6.38 (brd, J= 4.2 Hz, 1H), 7.17~7.34 (m, 5H) 
syn isomer; HPLC analysis using CHIRALCEL OJ and n-hexane/i-PrOH (80 : 20, 0.3 mL / 
min), Retention time : 14.3 min, 15.6 min; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 1.09 (s, 9H), 3.75 (s, 3H), 4.86 (dd, J= 3.2, 8.8 Hz, 1H), 5.33 (d, 
J= 3.2 Hz, 1H), 6.43 (brd, J= 8.4 Hz, 1H), 7.23~7.35 (m, 5H) 
 
Ph
O
HN
OMe
O
Piv
Ni(OAc)2-(R)-(S)-23e (5 mol%)
NaOAc (1.0 eq), TFE (0.2 M)
H2 (100 atm), MS3A, rt, 18 h
Ph
OH
HN
OMe
O
Piv
34
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Asymmetric hydrogenation of 35 
 
 
Prepared from 35 (27.7 mg, 0.1 mmol), in dry TFE using ligand 23e (3.5 mg, 5.5 µmol) 
according to the General Procedure B. The reaction product was obtained as a colorless oil. 
35% conversion, anti : syn = 39 : 61, anti isomer 23% ee, syn isomer 10% ee. 
anti isomer; HPLC analysis using CHIRALPAK AD and n-hexane / i-PrOH (85 : 15, 0.5 mL 
/ min), Retention time : 19.1 min, 22.8 min; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 0.89 (t, J= 6.8 Hz, 3H), 1.07~1.18 (m, 4H), 1.55~1.63 (m, 2H), 
2.16~2.23 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 5.01 (dd, J= 3.6, 7.2 Hz, 1H), 5.26 (d, J= 3.6 Hz, 1H), 6.31 
(brd, J= 6.8 Hz, 1H), 7.21~7.36 (m, 5H) 
syn isomer; HPLC analysis using CHIRALCEL OJ-H and n-hexane/i-PrOH (90 : 10, 0.2 mL 
/ min), Retention time : 39.8 min, 47.7 min; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 0.84 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.20~1.33 (m, 4H), 1.46~1.51 (m, 2H), 
2.09~2.15 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 4.88 (dd, J= 2.8, 8.8 Hz, 1H), 5.29 (d, J= 3.2 Hz, 1H), 6.46 
(brd, J= 8.8 Hz, 1H), 7.21~7.36 (m, 5H) 
 
Ph
O
HN
OMe
O Ni(OAc)2-(R)-(S)-23e (5 mol%)
NaOAc (1.0 eq), TFE (0.2 M)
H2 (100 atm), MS3A, rt, 18 h
35 O
C5H11
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O
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Synthesis of 9-PBN-type Ligand (49) 
 
 
(3-Methoxyphenyl)phosphonic acid diethyl ester 
 
 
A mixture of 3-iodoanisole (12.0 ml, 101 mmol), diethyl phosphite (64.9 ml, 504 mmol), 
Pd(OAc)2 (452 mg, 2.02 mmol), triphenylphosphine (5.29 g, 20.2 mmol), and DIPEA (110 ml, 
630 mmol) in EtOH (400 ml) was refluxed for 48 h. After complete reaction, the reaction 
was quenched with 1N-HClaq and extracted with ether. The organic layers were washed 
with 1N-NaOHaq and brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo. The 
crude product was purified by silica gel column chromatography (n-hexane / AcOEt = 1 : 1) 
to afford the 47 as a colorless oil (12.5 g, 71.8 mmol, 71%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 1.33 (t, J= 7.2 Hz, 6H), 3.85 (s, 3H), 4.05~4.18 (m, 4H), 
7.08~7.11 (m, 1H), 7.32~7.41 (m, 3H) 
 
MeO P
LiAlH4 (2.5 eq)
Et2O
0 °C to rt
then NH4Cl aq.
MeO PH2 BH3·THF (1.1 eq)
THF
MeO PH2
H3B
TsO
OTs (1.0 eq)
BnNEt3Cl (0.2 eq)
tBuOK (3.0 eq), Toluene
0 °C to rt, 24 h
P
H3B
OMe
O
OEt
OEt
47 48 48-BH3 
49 
MeO PPd(OAc)2, HPPh2
DIPEA, HPO(OEt)2
MeO I
O
OEt
OEt
47 
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(3-Methoxyphenyl)phosphine borane complex (48-BH3) 
 
 
To a stirred suspension of LiAlH4 (6.62 g, 174 mmol) in ether (58 ml) at 0 °C was added 
dropwise 47 (14.2 g, 58.1 mmol), and the mixture was stirred for 2 h at room temperature. 
Then, the reaction mixture was cooled to 0 °C again, and quenched with degassed 
saturated aqueous NH4Cl. The resulting suspension was stirred for 30 min, and dried in 
vacuo. Then, the degassed n-pentane (20 ml) was added to the resulting solid, and the 
supernatant was collected to a flask equipped with distillation apparatus. This extraction 
was carried out 3 times, and the solvent was removed under reduced pressure. The crude 
product was purified by distillation (158 °C, 5 mmHg) to afford 48 as a colorless oil (3.21 g, 
22.9 mmol, 39%).  
To a stirred solution of 48 (22.9 mmol) in toluene (30 ml) was added BH3･THF (25.2 mmol, 
1.09 M in THF) and the mixture was stirred for 12 h at room temperature. This solution 
was used for the next reaction. 
31P NMR (161MHz, CDCl3) δ : -48.0 (s) 
 
(1R,2S,5R,6S)-2,6-Dimethyl-9-(3-methoxyphenyl)-9-phosphabicyclo[3.3.1]nonane borane 
complex (49) 
 
 
To a stirred suspension of (1R,2R,5R,6R)-1.5-bis(p-toluenesulfonyloxy)-2,6-dimethylcyclo- 
octane (5.53 g, 11.5 mmol), benzyltriethylammonium chloride (524 mg, 2.30 mmol), and 
potassium tert-butoxide (3.87 g, 34.5 mmol) in toluene (23 ml) at -20 ℃ was added a 
solution of (3-methoxyphenyl)phosphine borane complex (11.5 mmol), in toluene (15 ml). 
The reaction mixture was stirred at -10 ℃ for 1 h and at room temperature for 23 h. Then 
MeO P
LiAlH4 (2.5 eq)
Et2O
0 °C to rt
then NH4Cl aq.
MeO PH2 BH3·THF (1.1 eq)
THF
MeO PH2
H3BO
OEt
OEt
47 48 48-BH3 
MeO PH2
H3B
TsO
OTs (1.0 eq)
BnNEt3Cl (0.2 eq)
tBuOK (3.0 eq), Toluene
0 °C to rt, 24 h
P
H3B
OMe
48-BH3 49 
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the mixture was diluted with ether and filtered through a celite pad. The filtrate was 
concentrated in vacuo and the residue was chromatographed on silicagel (n-hexane / AcOEt 
= 20 : 1) to give two isomers of title compound.  
Isomer 49a; obtained as colorless solid (418 mg, 1.47 mmol, 13%).  
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 0.91 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 0.94~1.00 (m, 1H), 1.21~1.28 (m, 1H), 
1.30 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 1.41~1.54 (m, 2H), 1.60~1.82 (m, 2H), 1.98~2.17 (m, 3H), 2.30 (m, 
2H), 2.48 (d, J= 12.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 6.67 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.92~6.93 (m, 1H), 6.67 
(d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.97 (dt, J= 2.0, 7.6 Hz, 1H), 7.18 (dt, J= 2.4, 7.6 Hz); EI-LRMS m/z: 276 
(M+-BH3) 
Isomer 49b; obtained as colorless solid (878 mg, 3.05 mmol, 27%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 0.80~0.90 (m, 1H), 0.92 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.30 (d, J= 6.8 Hz, 
3H), 1.49~1.56 (m, 3H), 1.66~1.88 (m, 2H), 2.00~2.66 (m, 6H), 3.82 (s, 3H), 6.91 (dd, J= 1.6, 
8.4 Hz, 1H), 7.01 (d, J= 11.2 Hz, 1H), 7.08 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.33 (dt, J= 2.8, 7.6 Hz); 
EI-LRMS m/z: 276 (M+-BH3) 
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Synthesis of 9-PBN-type Diphosphine Ligand (51a) 
 
 
(1R,2S,5R,6S)-2,6-Dimethyl-9-(3-methoxyphenyl)-9-phosphabicyclo[3.3.1]nonane oxide 
(50a) 
 
 
To a stirred solution of 49a (512 mg, 1.76 mmol), in THF (17.6 ml) at 0 ℃ was added a 30% 
solution of H2O2 aq (5.9 ml). The reaction mixture was stirred at 0 ℃ for 12 h. Then the 
mixture was diluted with water and the resulting mixture was extracted with AcOEt. The 
organic layer was washed with 1 M Na2SO3aq., brine, dried over Na2SO4, filtered, and 
concentrated in vacuo. The crude product was purified by silica gel column 
chromatography (AcOEt) to afford 50a as colorless solids (475 mg, 1.64 mmol, 93%). 
IR (ATR); ν 2929, 2868, 1591, 1457, 1415, 1254, 1156, 1121, 1030, 765, 684 cm-1; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ : 0.76~0.81 (m, 1H), 0.85 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.44~1.47 (m, 1H), 1.50 (d, 
J= 6.8 Hz, 3H), 1.58~1.61 (m, 1H), 1.73~1.85 (m, 2H), 2.16~2.29 (m, 5H), 2.39~2.45 (m, 1H), 
2.73~2.81 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 7.02 (dd, J= 2.4, 8.4 Hz, 1H), 7.16 (d, J= 12.8 Hz, 1H), 7.23 
(dd, J= 7.2, 10.8 Hz, 1H), 7.41 (dt, J= 3.2, 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz,CDCl3) δ : 21.6 
(s), 24.0 (s), 24.1 (s), 24.9 (d, JC-P= 4.1 Hz), 25.9 (d, JC-P= 20.6 Hz), 29.0 (s), 31.1 (d, JC-P= 60.9 
Hz), 34.3 (s), 34.9 (d, JC-P= 60.0 Hz), 38.1 (d, JC-P= 4.1 Hz), 55.3 (s), 113.6 (d, JC-P= 11.5 Hz), 
116.9 (d, JC-P= 11.5 Hz), 120.5 (d, JC-P= 9.1 Hz), 130.1 (d, JC-P= 13.2 Hz), 137.5 (d, JC-P= 90.5 
Hz), 159.5 (d, JC-P= 13.2 Hz) 
 
P
H3B
OMe
H2O2 aq: THF =1:3
P
OMe
O
0 °C to rt, 12 h
tBuLi (1.1 eq), THF
-78 °C to rt, 2 h
then ClPPh2 (1.2 eq)
rt, 18 h
P
OMe
O
Ph2P
49a 50a 51a 
P
H3B
OMe
H2O2 aq: THF =1:3
P
OMe
O
0 °C to rt, 12 h
49a 50a 
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(1R,2S,5R,6S)-2,6-Dimethyl-9-(2-diphenylphosphino-3-methoxy)phenyl-9-phosphabicyclo[3
.3.1]nonane oxide (51a) 
 
 
To a stirred solution of 50a (22 mg, 0.075 mmol) in THF (0.75 mL) at -78 °C was added  
t-BuLi in n-pentane (57 µL, 0.083 mmol 1.45 M in n-pentane) and the mixture was warmed 
to rt and stirred for 2 h at room temperature. Then, chlorodiphenylphosphine (16.2 µL, 
0.090 mmol) was added to the solution, and the resulting solution was stirred for 18 h. 
The reaction was quenched by the slow addition of saturated aqueous NH4Cl  at 0 ℃ and 
the resulting mixture was extracted with AcOEt. The organic layers were washed with 
brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was 
purified by silica gel column chromatography (n-hexane / AcOEt = 1 : 3) to afford 51a as 
colorless solids (2.4 mg, 5.3 µmol, 7%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ : 0.53 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 0.83~0.90 (m, 1H), 1.53 (d, J= 7.2 Hz, 
3H), 1.64~1.67 (m, 1H), 1.85~2.38 (m, 7H), 2.46 (m, 1H), 2.92 (m, 1H), 3.14 (d, J= 16.8 Hz, 
1H), 3.31 (s, 3H), 6.92 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.12~7.18 (m, 3H), 7.27~7.53 (m, 9H); 31P NMR 
(161MHz, CDCl3) δ : -16.2 (d, J= 18.4 Hz), 40.3 (d, J= 18.4 Hz) 
 
P
OMe
O
tBuLi (1.1 eq), THF
-78 °C to rt, 2 h
then ClPPh2 (1.2 eq)
rt, 18 h
P
OMe
O
Ph2P
50a 51a 
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